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Pronostico del carcinoma de cérvix en relación a su perfil molecular
Introducción:
La distinta evolución de las pacientes con carcinoma de cérvix avanzado avoca a
buscar nuevos marcadores moleculares, que pudieran manifestar alguna diferencia
significativa, que permitiera personalizar los tratamientos para conseguir una mejora en 
la evolución de la enfermedad.
En este estudio se evaluó además de los factores pronósticos clínicos, el factor de
proliferación, medido por la expresión de Ki67, la angiogénesis con el marcaje de
microvasos por CD34, y los factores reguladores del ciclo celular p53 y p21waf .
Material y Métodos:
El estudio comprende 186 pacientes con carcinoma de cérvix avanzado tratadas
solo con radioterapia y quimioterapia concomitante.
Los factores clínicos seleccionados para este estudio fueron: el estado general del 
paciente (ECOG), el estadío FIGO, el tipo de tumor, el tamaño tumoral y la afectación
ganglionar.
Se realizaron los estudios de hematoxilina-eosina y técnicas inmunohistoquímicas
para la expresión de las proteínas Ki67, CD34, p53 y p21waf.
Se elaboraron los estudios estadísticos para relacionar cada una de los factores, 
tanto clínicos como moleculares, con la supervivencia global, la supervivencia libre de
progresión y la supervivencia libre de fracaso local, y también para analizar la relación 
entre las proteínas estudiadas.
    
  
      
  
     
        
 
     
 









      
Resultados:
Se observa una relación significativa tanto con la supervivencia global, la progresión 
y el fracaso local con los factores clínicos clásicos. De las proteínas estudiadas solo tuvo 
una relación significativa con todos los tipos de supervivencia estudiados la expresión de
Ki67.
Los valores menores del 40% de la expresión de la proteína Ki67 se relacionan
significativamente con un peor pronóstico en las pacientes tratadas sólo con radioterapia 
y quimioterapia concomitante.
Se encontró relación significativa entre las proteínas p53 y p21waf. Aunque no se 
encontró relación con la supervivencia.
Cuando los valores de p21waf y p53 eran bajos se encontró relación con un valor
de proliferación alto.
Conclusión:
Los resultados obtenidos en este trabajo confirman la literatura, los factores 
pronósticos clínicos estudiados están directamente relacionados con la supervivencia.
La proteína Ki67 resultó ser un factor pronóstico tanto para la supervivencia global,
la progresión y el fracaso local.
Valores bajos de proliferación fueron indicadores de mal pronóstico en la 
supervivencia para las pacientes tratadas con radioterapia.
Se encontró una relación de dependencia entre las proteínas p53 y p21waf.
       
 
       
     
     
    
      
      





     
      
        
    
       





     
       
        
     
         




Prognosis of cervix carcinoma according to its molecular profile
Patients with advanced cervical carcinoma present differences in their
prognosis during the evolution of the disease. The identification of new molecular
marker in advanced cervical carcinoma could contribute not only for diagnostic and
prognostic purposes but also for the detection of potential therapeutic targets in advanced
cervical carcinomas. In this study, different clinical prognostic factors and molecular
markers, including the proliferative marker Ki67, microvessels labeled by CD34 and
the cell cycle regulatory factors p53 and p21waf were evaluated in a series of
advanced cervical carcinoma specimens.
Material and methods:
In total, 186 patients with advanced cervical carcinoma were included in this 
study. Hematoxylin-eosin stain and immunohistochemical techniques for the
detection of Ki67, CD34, p53 and p21waf expression were performed in all the cases.
Statistical studies were performed to correlate each of the clinical factors and
molecular markers to the overall survival, progression-free survival and local
failure-free survival. Analyses for the correlation between the different molecular
markers were also performed.
Results:
In this study, distinct clinical factors, including general patient status (ECOG),
FIGO stage, tumor size and nodal involvement, correlated to overall survival,
progression-free survival and local failure-free survival in patients with advanced
cervical carcinoma. Regarding the molecular markers studied, only the expression
of Ki67 presented a significant influence in patient survival. It was also detected a




        
 
          
    
























This study confirms that clinical prognostic factors already described in the
literature correlated to survival of patients with advanced cervical carcinoma.
Low Ki67 expression proved to be an indicator of poor prognosis in patients 
with advanced cervical carcinoma treated with radiotherapy. There was a 
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1.-EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL
CANCER DE CERVIX
Prevalencia, Incidencia y Mortalidad
La prevalencia es la proporción de individuos que presentan cáncer de cérvix 
en una población concreta en un momento dado.
La incidencia es la frecuencia de aparición de nuevos casos de cáncer de cérvix
en un periodo determinado (generalmente un año) en una población concreta.
El cáncer de cérvix es uno de los tumores malignos con mayor incidencia en la
mujer y que causa miles de muertes cada año principalmente en los países
subdesarrollados.
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el año 2012, hubo
527,624 casos de ca. de cérvix en el mundo. Fue la cuarta causa de mortalidad en
mujeres, más de 265.000 murieron en el mundo a causa de este tumor, una gran
mayoría en países poco desarrollados. A nivel mundial, el Ca. de cérvix ocuparía el 
tercer lugar en incidencia en mujeres¹ y el séptimo si se contabiliza el total de la
población.
Figura 1. Incidencia y mortalidad de cáncer de cérvix en el mundo.
Tomada de Globocam 2012. IARC
1
                 
            
    
     
 
         
       
     
      
       
  
   
     
 
      
    
         




Si tomamos como referencia la media mundial todos los países por encima de la media son países pobres o poco
desarrollados donde tanto la incidencia del cáncer de cérvix como la mortalidad son mayores.
A diferencia del Ca. de mama que mantiene su estatus de primer puesto en
todos los estudios realizados, el ca. de cérvix experimenta grandes diferencias entre
los países más y menos desarrollados.
Mientras que en América Latina, África o Asia, el ca. de cérvix ocupa el segundo
lugar en incidencia después del Ca. de mama, y presentan una mortalidad del 9.9%,
19.9% y 8 % respectivamente, las cifras disminuyen drásticamente si comparamos 
estos datos con otros continentes más desarrollados. En EEUU, ocupa el onceavo
lugar en incidencia y su mortalidad supone el 2.2%. En Europa ocupa el quinto
puesto en incidencia y la mortalidad es del 3.3%.
Figura 2. Estimación de la mortalidad por cáncer cervical en el mundo.
Tomada de Globocam 2012. IARC
Las diferencias entre los países más desarrollados y menos son tantas que 
incluso, comparando los datos entre Europa y la Unión Europea (28 países), las
diferencias son considerables. Mientras que en Europa la incidencia del Ca. de cérvix 
ocupa el quinto puesto, en la Unión Europea desciende hasta el sexto, y en
mortalidad supone el sexto puesto con un 3.3% en Europa, frente al noveno puesto
con un 2.3% en la Unión Europea.
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Según la OMS, la incidencia en España es similar a la de Europa, el Ca. de cérvix 
ocupa el quinto puesto y supone el 2.2% de las muertes en mujeres. Sin embargo,
un reciente y exhaustivo estudio, realizado por el Centro de Información de HPV y
Cáncer en Europa y publicado en el 2014, arroja nuevos datos sobre la incidencia 
del cáncer de cérvix en España². 
Figura 3. Incidencia de cáncer de cuello uterino en comparación con otros 
tipos de cáncer en mujeres en España.
Tomada de Globocam 2012. IARC
España tiene una población de 20.24 millones de mujeres mayores de 15 años
(año 2014). Se estima que cada año 2511 mujeres son diagnosticadas de cáncer
cervical, y 848 mueren por esta causa.
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Figura 4. Número anual de casos y las tasas de incidencia específicas por edad
de cáncer de cuello uterino en España.
Tomada de Globocam 2012. IARC
Figura 5. Tasas de incidencia específicas por edad de cáncer cervical en
España en comparación con el sur de Europa y con el mundo.
Tomada de Globocam 2012. IARC
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Según este estudio el cáncer cervical ocuparía el décimo lugar entre los
carcinomas más frecuentes en mujeres en España, pero pasaría al segundo puesto si 
solo consideramos la población femenina  entre 15 y 44 años.
Tanto la incidencia, como los grupos de edad en España se mantienen muy
similares a los del Sur de Europa, sin embargo a nivel mundial, la incidencia es
mucho mayor y los grupos de edad algo más dispersos, aunque la máxima incidencia 
se observa entre los 50 y los 60 años.
Figura 6: Evolución de la incidencia por cáncer de cérvix en España en
comparación con otros países europeos.
Tomada de Globocam 2012. IARC
En la mayoría de los países europeos la mortalidad por carcinoma de cérvix 
sufrió un fuerte descenso en las últimas décadas del siglo XX. Esto pudo ser debido
gracias a la gran expansión de los sistemas de cribaje en la población femenina. La
citología vaginal, un método fácil, rápido y barato permite un diagnostico precoz de
las alteraciones del cérvix.
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Sin embargo, en los últimos años la tasa de mortalidad se mantiene, por lo que 
cabría pensar que tanto el tratamiento como el cribado están siendo correctos, pero
por diversas circunstancias aún queda un sector de la población que no tiene acceso,
o no participa de las revisiones preventivas, lo que conlleva que cuando se detecta 
un tumor en estos casos, suele encontrarse en un estadío muy avanzado.
Figura 7: Mortalidad por ca. cervical en comparación con muerte por otros
tumores en España.    
Tomada de Globocam 2012. IARC
En los últimos años se ha estudiado la altísima relación entre la infección por
el Virus del Papiloma Humano (HPV) y el Carcinoma de Cérvix. En este sentido,
también ha sido importante el diagnostico precoz realizado por la citología vaginal.
Factores Etiológicos 
Diferentes estudios epidemiológicos han podido identificar un grupo de 
factores que podrían estar implicados en la histogénesis de las lesiones precursoras
y su evolución a carcinoma de cérvix:
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El carcinoma de cérvix es un tumor característico de mujeres en edad
fértil, con un pico de incidencia entre los 30 y los 50 años (AECC 2013) lo que 
sugiere la infección a temprana edad y una progresión lenta a cáncer.
 Multiparidad 
Una alta paridad ha sido encontrada en muchos trabajos asociada al
carcinoma de cérvix y al carcinoma in situ³.
Según la agencia internacional para el cáncer (IARC) la incidencia de 
cáncer de cérvix en mujeres, con siete o más embarazos a término, fue cuatro
veces mayor que en las mujeres nulíparas, y el riesgo aumentó linealmente
con el aumento del número de embarazos.
Entre otras razones se podría apuntar a que el aumento de los niveles
de estrógeno y progesterona inducidos por el embarazo podrían modular la
respuesta inmune al HPV e influir en el riesgo de persistencia o progresión
de la infección.
 Relaciones Sexuales 
La asociación entre las relaciones sexuales y el carcinoma de cérvix ha
sido estudiada desde antiguo por su evidencia.
El comienzo de las relaciones sexuales a edad muy temprana, así como 
un elevado número de parejas sexuales, elevan la incidencia de ca. de cérvix.
Principalmente por el mayor riesgo de la transmisión de HPV y otros
agentes potencialmente  carcinogénicos.
El riesgo de lesión intraepitelial cuando el primer coito se tiene antes 
de los 17 años es 2.4 veces mayor que cuando este se tiene a los ͇͆ aΦos΁. 
Tan importante como el elevado número de parejas sexuales en la mujer, o el 
comienzo precoz de sus relaciones sexuales, es la historia sexual de su 
compañero.΂ En un estudio realizado con las parejas de mujeres con
carcinoma de cérvix y otro grupo control con las parejas de mujeres sanas se
encontró que los compañeros de las mujeres que integraban el grupo de 
mujeres con cáncer habían tenido mayor número de parejas que los 
compañeros de las mujeres control; de la misma forma se halló que habían
tenido la primera relación sexual a edad más precoz y mostraban una historia
mayor de infecciones de transmisión sexual. Otras características que
7
   
  
    
   




   
 





   
  
                
  
      
    
 
       
  
     
     
      






presentaban con mayor frecuencia eran las relaciones con prostitutas, el 
hábito de fumar y el poco uso de preservativos΃η
 Tabaco 
Las mujeres fumadoras presentan un mayor riesgo a padecer ca. de
cérvix que aquellas que no fuman. Diferentes estudios demuestran que los
carcinógenos del tabaco tienen especial preferencia por las células de estirpe
escamosa΄.
Se ha demostrado que en el moco cervical de las mujeres fumadoras  la 
concentración de nicotina es mayor que la obtenida en el suero΅ʼ͐͏ʼ͐͐.
 Anticonceptivos hormonales 
El uso continuado de anticonceptivos hormonales ha sido asociado a
una mayor incidencia de displasias cervicales¹².
 Infección por HPV: 
Es actualmente la enfermedad de transmisión sexual más frecuente
para ambos sexos.
La infección por HPV produce unas lesiones premalignas que en
muchos casos evolucionan a carcinoma. Las técnicas de cribado y un intenso
seguimiento de las pacientes permiten el control de esta infección.
Este virus pertenece a la familia Papovaviridae, y se han identificado 
más de 150 subtipos diferentes, con diferente potencial oncogénico:
- Tipos de alto riesgo : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,73, 82
- Tipos de bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81¹³.
Los genotipos 16 y 18 son los de mayor riesgo, aumentando
considerablemente la evolución a carcinoma de cérvix en las mujeres 
portadoras.
Podemos encontrar ADN del VPH en más del 95% de las lesiones
premalignas (CIN) y en el 99% de los tumores de cérvix.
Sin embargo, también existen infecciones por serotipos de bajo riesgo
de HPV en mujeres que nunca desarrollarán un carcinoma de cérvix. Por
tanto, la infección viral no es suficiente para el desarrollo del cáncer de cérvix
y pueden existir otros cofactores (anticonceptivos orales, tabaquismo,
8




deficiente higiene sexualδ situaciones de inmunodeficienciaθϟ que actςan
sinérgicamente y modulan la infección viral.
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2.-HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CERVIX
FISIOLOGIA DEL CERVIX UTERINO
El Carcinoma de células escamosas de cuello uterino se desarrolla 
generalmente en la unión entre el epitelio columnar del canal endocervical y el 
epitelio escamoso del exocervix, en la denominada zona de transformación o unión
escamocolumnar͐΁. La imagen de esta zona varía a lo largo de la vida de la mujer. Es
aquí donde se producen las lesiones intraepiteliales que podrían evolucionar a
carcinoma invasor.
LESIONES PRECURSORAS Y CARCINOMA DE CERVIX
La carcinogénesis es un proceso complejo que se entiende como una secuencia 
de múltiples factores.
En una pequeña parte de los carcinomas de cérvix no podemos identificar
lesiones precursoras pero la gran mayoría tiene como precursora a la neoplasia
intraepitelial cervical (CIN) de alto grado, que por un proceso de múltiples etapas
pueden progresar a carcinoma de cérvix.
La clasificación anatomopatológica de las neoplasias cervicales se establece en
base a las características celulares de las lesiones. En función de las mismas
podemos diferenciar tumores invasivos, microinvasivos o lesiones intraepiteliales.
La realidad es que a veces es difícil discernir entre los diferentes grados de 
displasia, y entre displasia severa y carcinoma in situ, por lo que se propuso el 
termino CIN (neoplasia cervical intraepitelial) para referirse a un espectro de
lesiones que van desde la displasia leve hasta el Carcinoma in situ.
ϛ CIN I Ϟdisplasia leveϟζ las alteraciones sólo afectan al tercio inferior del grosor 
epitelial.
ϛ CIN II Ϟdisplasia moderadaϟζ las alteraciones epiteliales afectan a más del 




       
 
   
    




   
   
   
   
             
     
   
     
     
    
 
      




   
     




ϛ CIN III Ϟdisplasia severa más CISϟζ las alteraciones alcanzan la totalidad del 
grosor epitelial.
Con el fin de diagnosticar las distintas lesiones preinvasivas y unificar los 
diferentes criterios existentes, en 1988 se desarrolla el Sistema de Bethesda de
acuerdo con el consenso del National Cancer Institute (NCI) y este se perfecciona en
͎͎͆͆͐΂η Este sistema se detalla en el siguiente esquemaδ para muestras citolΪgicasζ
Tabla 1.-Clasificacion de lesiones preinvasivas de cérvix.
Antigua Clasificación Nueva Clasificación
Displasia Leve CIN I SIL de bajo grado (LSIL)
Displasia CIN II SIL de alto grado (HSIL)
Displasia Severa CIN III SIL de alto grado (HSIL)
Carcinoma in situ CIN III SIL de alto grado (HSIL)
CIN: Neoplasia cervical intraepitelial. SIL: Lesión escamosa intraepitelial. LSIL: Neoplasia cervical intraepitelial de bajo grado.
HSIL: Neoplasia cervical intraepitelial de alto grado 
Esta nueva clasificación distribuye las lesiones escamosas intraepiteliales en
dos grupos, las de bajo grado (LSIL), que corresponden a infecciones víricas
autolimitadas que rara vez progresan a carcinoma, y las de alto grado (HSIL), donde
las células ya tienen unos cambios premalignos con diferente grados de displasia e
incluso carcinoma in situ.
En el año 2001, debido al avance de las nuevas tecnologías y la investigación,
el NCI (National Cancer Institute) propone reevaluar y actualizar el sistema
Bethesda,  quedando la clasificación de la siguiente forma:
Histológicamente: CIN I, CIN II o CIN III.
CitolΪgicamenteζ ASCUSδ ASCηHδ LSIL o HSIL͐΃η
La posibilidad de que una lesión preinvasora acabe siendo invasora depende
del grado de la misma: así, la mayoría de las CIN I regresará a la normalidad,
mientras que un alto porcentaje de las CIN III progresará a cáncer. Ello depende de
la carga viral de VPH y de la persistencia del virus.
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Figura 8.- Lesiones preinvasivas del cérvix.
La imagen es cortesía de Talaat S. Tadros 
Miller ͐΄δ hizo un seguimiento a mujeres con displasia severa ϞCIN IIIϟ durante
13 años. En este tiempo, solamente el 14% de las pacientes tuvieron una progresión
de la enfermedad a carcinoma y un 25% de las pacientes quedaron libres de 
enfermedad.
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CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA DE LOS TUMORES DE CÉRVIX
La zona de transición escamocolumnar está sometida a continuos cambios
metaplásicos, mas acusados en caso de infección por HPV (Virus del Papiloma
Humano), que pueden progresar en el tiempo a carcinoma cervical invasivo.
Al igual que en las lesiones preinvasoras, la mayoría de los carcinomas de
cérvix uterino independientemente de su tipo tienen lugar en esta zona.


























































   
 
 

































































Tabla 2.- Clasificación de los tumores cervicales. 
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 Tumores epiteliales. 
El carcinoma Epidermoide o escamoso es el tipo histológico más 
frecuente de tumor cervical, representa el 85% de los casos diagnosticados 
según la WHO (organización mundial de la salud). El adenocarcinoma 
constituye el segundo tipo en frecuencia en el cérvix uterino, diagnosticado 
en el 10 - 12% de los casos.
Tipos de tumores escamosos:
 Carcinoma epidermoide microinfiltrante 
El carcinoma de cérvix microinfiltrante es un tumor que solo se detecta con el 
microscopio. No penetra en la pared más de 3mm y su extensión es menor de 7 mm.
Por este motivo solo se encuentra en el estudio microscópico de las muestras
remitidas al laboratorio.
Se caracteriza por la presencia de nidos celulares que sobrepasan la 
membrana basal, acompañados de una reacción desmoplásica estromal. Según la
clasificación FIGO correspondería al estadio IA.
Generalmente hacen una conización, que, si incluye la totalidad del tumor, los 
márgenes se encuentran limpios y no va acompañado de invasión vascular no suelen
tratar a la paciente, ya que no debería metastatizar.
 Carcinoma epidermoide infiltrante 
La gran mayoría de los carcinomas de cérvix se originan a partir de una lesión
precursora, la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (HSIL), y el papel más
relevante en esta patogenia del cáncer uterino lo desempeña el HPV de alto riesgo,
el cual aparece en el 99,7%  de estas neoplasias.
Macroscópicamente son tumores endofíticos, el cérvix puede estar agrandado 




     
 
     
 
     
 
  
   
  
 
     
     
 
    
      
 
     
     
Los tumores pueden variar en el patrón de crecimiento, el tipo celular y el 
grado de diferenciación.
Pueden infiltrar en forma de nidosδ cordonesθ y con diferentes grados de
infiltrado inflamatorio acompañante.
Según la clasificación de la OMS los carcinomas infiltrantes de cérvix se pueden
dividir en tres grandes grupos:
- Carcinoma epidermoide queratinizante de célula grande.
- Carcinoma epidermoide queratinizante de célula pequeña.
- Carcinoma epidermoide  no queratinizante de célula grande.
Según si existen perlas de queratina o no.
Figura 9. Carcinoma epidermoide infiltrante Figura 10. Carcinoma epidermoide infiltrante
de cérvix tipo queratinizante de célula de cérvix tipo no queratinizante de célula
Figura 11. Carcinoma epidermoide infiltrante de
cérvix de tipo no queratinizante de célula pequeña.20 
    
    
 
     
  
    
 
 
    
 
     
   
 
   
 
      
   
  






Atendiendo al grado de diferenciación se clasifican como: 
- Grado 1: tumores bien diferenciados caracterizados por la presencia de 
perlas córneas y células queratinizadas, discreta atipia nuclear y una 
actividad mitótica no muy importante.
- Grado 2: moderadamente diferenciados constituidos por células no
queratinizadas, con un mayor pleomorfismo nuclear y frecuentes mitosis.
- Grado 3: pobremente diferenciados en el que observamos células de menor
tamaño, con un importante pleomorfismo y actividad proliferativa
Algunas variantes de carcinoma epidermoide:
 Carcinoma escamoso basaloide 
Es una entidad muy poco frecuente, que muestra una mezcla de 
características entre diferenciación basaloide y escamosa.
El tumor está compuesto por nidos con células de aspecto inmaduro, a 
veces con signos de queratinización y otras veces asociado a componente
Sarcomatoide.
Dentro de este grupo podemos encontrar una marcada gradación de 
agresividad entre las diferentes entidades.
 Carcinoma de patrón verrucoso-papilar 
Son tumoraciones poco frecuentes. Se caracterizan por su invasión de
tejidos adyacentes con una tasa de recidiva local cercana al 50%, pero no 
suele metastatizar en los ganglios.
Se presentar como una lesión sésil de gran tamaño. Se suele asociar con
la infección por HPV de tipo 16.
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Figura 12.Carcinoma verrucoso de cérvix
(patrón de crecimiento expansivo). 20 
 Carcinoma tipo Linfoepitelioma 
No presenta signos de queratinización, pero si un abundante infiltrado
inflamatorio linfocitario. Suele estar asociado al virus de Epstein-Barr, y solo
se asocia a HPV en raras ocasiones²¹. 
El diagnóstico diferencial se realiza con la hiperplasia folicular y con el 
linfoma.
Esta variante de carcinoma está localizada principalmente en Asia y su
evolución clínica suele ser relativamente indolente.
Otros tumores:
 Carcinoma de células fusiformes( Carcinoma Sarcomatoide) 
Es una variante rara de carcinoma epidermoide pobremente 
diferenciado y que plantea un diagnóstico diferencial con sarcoma y con 
melanoma²². El tumor está formado por células de tamaño mediano,
fusiformes, con núcleos ovoideos dispuestas en fascículos y algunas de ellas 
pueden presentar signos de queratinización. En la mayoría de los casos el





       
     
       
    
   
      
   
 
   






     
 
 
 Tumores glandulares. 
Tipos de tumores glandulares:
 Adenocarcinoma de cérvix 
La incidencia del adenocarcinoma infiltrante del cérvix uterino ha ido
aumentado en los países occidentales²³. Representa entre el 15-25% de todos los
carcinomas infiltrantes en esta localización. Las dos principales razones que
explican este incremento son la infección por el VPH y el uso de anticonceptivos
orales͓͑η La mayorΓa de los estudios epidemiolΪgicos sugieren que existe un mayor
riesgo de presentar un adenocarcinoma infiltrante de cérvix en mujeres que usan
anticonceptivos orales, aunque parece que esto solo afectaría en determinados
tipos de adenocarcinoma, como el adenocarcinoma villoglandular y carcinoma 
adenoescamoso.
En relación al VPH, en el carcinoma epidermoide el tipo más frecuente es el 
VPH 16, mientras que en el adenocarcinoma el tipo más frecuentemente identificado 
es el VPH 18.
Su forma de presentación es variable pudiendo hacerlo como una formación 
polipoide, exofítica y papilar o como una ulceración a nivel cervical.
Microscópicamente se aprecia una proliferación glandular que puede ser 
variable según el grado de diferenciación y el tipo  de adenocarcinoma.
Figura 13. Adenocarcinoma de cérvix de
tipo endocervicalΪ̈́͂
Sus principales variantes histológicas son:
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 Adenocarcinoma mucinoso: Es el tipo más frecuente (70%) de adenocarcinoma. 
Sus células producen mucina.
Se definen diferentes tipos de adenocarcinoma mucinoso en función de sus 
características histológicas:
o Tipo endocervical. Es el tipo más frecuente de adenocarcinoma de cérvix. 
Recuerda a la celularidad del epitelio glandular endocervical. 
o Tipo intestinal .Tiene un patrón de células en anillo de sello, por lo que 
habría que hacer un diagnóstico diferencial con tumores del tracto 
gastrointestinal. 
o Adenocarcinoma villoglandular: Es una adenocarcinoma bien diferenciado, 
polipoide, de crecimiento exofítico típico de mujeres jóvenes que presenta 
muy buen pronóstico sin apenas evolución metastásica. Se ha relacionado 
con la toma de anticonceptivos orales. 
Figura 14. Adenocarcinoma
villoglandular de cérvixΪ̈́͂
 Adenocarcinoma endometrioide: Desde el punto de vista citológico y 
arquitectural se parece al adenocarcinoma de endometrio. Requiere hacer 
diagnóstico diferencial con la extensión de un tumor endometrial. Este tipo se 
puede asociar a un adenocarcinoma endometrioide de ovario. 
20
    
  
  
   
   
    
   
   
    
    







endometrioide de cérvix Ϊ̈́͂
 Adenocarcinoma de células claras: Afecta a mujeres de 7 a 30 años y puede 
presentar distintos patrones arquitecturales. Dentro de este subtipo de 
adenocarcinoma hay tres variedades histológicas: tubuloquistica, sólida y 
papilar. Las formaciones tumorales están cubiertas por células claras en 
tachuela, ricas en glucógeno. 
Figura 16. Adenocarcinoma de células
claras de cérvix ̈́͂Ϊ
 Adenocarcinoma seroso: Tipo histológico muy raro cuyo aspecto histológico 
recuerda al de ovario, endometrio o vejiga. Muy agresivo, con metástasis 
ganglionares precoces. 
 Adenocarcinoma mesonéfrico: Tumores muy poco frecuentes que se desarrollan 
donde se localizan los restos mesonéfricos. 
21
   
    
   
   
     
 
    
      
     
       







 Adenocarcinoma de microinfiltrante: Se trata de un adenocarcinoma bien 
diferenciado en el que las células no muestran características de malignidad. 
 OTROS TUMORES EPITELIALES DEL CERVIX 
 Carcinoma adenoescamoso: Tumor mixto (componente escamoso y 
adenomatoso) que supone el 20% -25% de los tumores cervicales. Tiene mal 
pronóstico. Es el tipo que más frecuentemente aparece en embarazadas. 
Figura 17. Carcinoma adenoescamoso de cérvixΪ̈́͂
Una variante del carcinoma adenoescamoso sería el Carcinoma
adenoescamoso de células vítreas o "Glassy cell" carcinoma: Tumor muy poco
frecuente. Mal diferenciado y muy agresivo.
Figura 18. Carcinoma con células en vidrio esmerilado
(Glassy cell carcinomaϒ ̈́͂
 Carcinoma adenoide quístico: Tumor poco frecuente que aparece en pacientes 
mayores frecuentemente asociado a CIN. Mal pronóstico. 
 Carcinoma adenoide basal: Muy parecido al anterior. Se diferencia en la 
presentación en forma de cordones celulares. Buen pronóstico. 
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 Tumores neuroendocrinos: tumor carcinoide, carcinoma de células pequeñas, 
carcinoma neuroendocrino de células grandes. El carcinoma de células pequeñas
es el más frecuente. Para la tinción inmunohistoquimica presentan un perfil
similar al de cualquier tumor neuroendocrino de otra localización y al igual que
ellos son tumores agresivos y de mal pronóstico.
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CLINICA Y DIAGNOSTICO DEL CANCER DE CERVIX
SÍNTOMAS DEL CANCER DE CÉRVIX
En la mayor parte de los casos, cuando aparecen lesiones intraepiteliales o
levemente invasivas son asintomáticas, y generalmente se detectan por un
screening rutinario.
La primera manifestación del carcinoma cervical invasivo, suele ser un 
sangrado vaginal anormal, que ocurre tras el coito, entre menstruaciones, o en las
mujeres menopáusicas.
Cuando las lesiones son más avanzadas, pueden presentar un flujo
sanguinolento y amarillento de mal olor. Si la pérdida de sangre se cronifica, pueden
aparecer síntomas de anemia, así como fatiga y mareos.
No suele presentarse con dolor hasta estadíos muy avanzados, y suele ser 
debido a la invasión del tumor a otros tejidos, o por la enfermedad inflamatoria
crónica coexistente.
Si el dolor se localiza en la zona lumbosacra se podría sospechar una afectación
de los ganglios linfáticos paraaórticos, o bien una nefrosis complicada.
El dolor ciático, edema en la extremidad inferior e hidronefrosis podría indicar 
una extensa afectación de la pared pélvica.
En raras ocasiones podría manifestarse un dolor epigástrico, en esos casos
cabría pensar en una metástasis en los ganglios linfáticos paraaorticos altos.
En estados muy avanzados de la enfermedad podrían aparecer síntomas
vesicales, o rectales, debidos a la extensión directa del tumor͑΁.
24





     
  
    
 
  




   
 
 
    








DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE CÉRVIX
El diagnostico precoz del carcinoma de cérvix puede ser complicado 
principalmente por tres factores:
 la enfermedad es asintomática en estadios precoces. 
 La localización de algunos tumores en el canal endocervical o no superficiales 
impiden la visualización mediante un examen con especulo. 
 Aunque pequeña, no hay que despreciar, la tasa de falsos negativos en 
citologías vaginales de mujeres que se someten regularmente a estas 
pruebas. 
La visita al médico suelen realizarla las pacientes por un sangrado anormal, o 
por una citología de control positiva para células malignas.
Después de una exhaustiva búsqueda de información sobre la paciente y sus 
hábitos, y un examen físico para valorar su estado general, se debe confirmar con 
una biopsia el resultado obtenido en la citología vaginal.
Biopsias cervicales:
Se puede obtener las biopsias de cérvix de diferentes maneras:
 Biopsia colposcópica. 
Para la obtención de la biopsia se observa el cuello uterino con el colposcopio,
se elige la zona alterada y se toma un pequeño fragmento con unas pinzas.
La colposcopia a veces es molesta pudiendo emplearse anestésicos locales.
Cuando no se ve claramente la zona de la lesión, generalmente en la zona 
endocervical (área de riesgo de infección por HPV), el medico hará un curetaje o
raspado endocervical y lo enviara al laboratorio para analizar.
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 Biopsia de cono o Conización. 
Es una biopsia tomada en forma de cono que se compone de exocervix y canal 
endocervical. Esta zona de transición exo-endocervical es el lugar donde con mayor
probabilidad se desarrollan las lesiones premalignas y los carcinomas in situ.
La conización también puede ser curativa, ya que a veces, cuando los tumores
son pequeños pueden ser extirpados por completo.
Pruebas complementarias
A todas las pacientes se les realiza un hemograma completo, una bioquímica
sanguínea con perfil hepático y renal y un análisis de orina 
Ya que la extensión de la enfermedad es crucial para planificar el tratamiento,
se utilizan técnicas de imagen para mayor precisión.
Para valorar la estadificación se utilizan: histeroscopia, cistoscopia,
rectoscopia, pielografia endovenosa y radiografía de tórax y de huesos.
Otras pruebas como la linfografia, TAC (tomografía axial computerizada),
resonancia magnética, PET (tomografía por emisión de positrones),
arteriografΓaθson ςtiles para la decisiΪn terapéuticaδ pero no hacen variar el estado 
clínico. 
TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE CERVIX
Después de haber llegado al diagnóstico definitivo de cáncer cervical invasor,
mediante biopsia y estudio anatomopatológico, y tras haber estudiado la posible
extensión de la enfermedad mediante la exploración clínica y pruebas
complementarias, habrá que plantearse la estrategia terapéutica a seguir,
dependiendo en cada caso particular del estadio tumoral y de la edad y estado 
general de la paciente͑΂.
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Existen diversas opciones terapéuticas en función del estadío clínico y factores
pronósticos:
ϛ ConizaciΪn 
ϛ TraquelectomΓa simple o radical 
ϛ HisterectomΓa simple o radical 
ϛ Radioterapia radical ϞRDTϟ + Quimioterapia concomitante ϞQMTϟ 
En estadios precoces se considera de elección el tratamiento quirúrgico ya que 
ofrece algunas ventajas como la conservación de la función ovárica, el 
mantenimiento funcional de la vagina y la facilidad para el estudio de los factores 
pronósticos. También en estos casos la radioterapia radical es una alternativa válida.
El tratamiento quirúrgico no es recomendable en estadios incipientes con
presencia de factores de mal pronóstico que permitan prever la necesidad de 
tratamiento adyuvante. El objetivo es evitar la suma de morbilidad derivada de la 
asociación de tratamientos.
El conocimiento previo de la afectación ganglionar permite seleccionar a las 
pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento de radioterapia radical y
quimioterapia concomitante, adecuando los campos de irradiación en caso de 
afectación ganglionar paraaórtica.
En estadíos localmente avanzados el tratamiento de elección es la asociación
radioterapia radical y quimioterapia concomitante.
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ESTUDIO DE EXTENSION Y ESTADIAJE
Una vez que se confirma que la biopsia de cérvix es positiva para carcinoma,
se hace un estudio de extensión, que permita conocer el estado de la enfermedad,
sus factores pronósticos y que facilite la planificación del tratamiento más
adecuado.
La extensión del tumor cervical puede manifestarse como una ulceración, un
tumor exofítico o la infiltración extensa del tejido subyacente incluyendo la vejiga o 
el recto.
Además de la invasión local, el carcinoma cervical puede diseminarse a través  
de los ganglios linfáticos regionales o del torrente sanguíneo͑΃η
A pesar de que, en general, el cáncer cervical progresa de manera ordenada,
ocasionalmente se puede presentar un tumor pequeño con metástasis a distancia.
Por este motivo, se debe evaluar cuidadosamente a las pacientes en búsqueda de 
enfermedad metastásica.
Respecto a la diseminación linfática, se pueden diferenciar dos vías:
1. los ganglios linfáticos de la pelvis, ganglios parametrios, ganglios obturadores 
e hipogástricos, ilíacos externos, presacros e ilíacos comunes. 
2. los ganglios paraaórticos. 
Las localizaciones más frecuentes de las primeras metástasis son: ganglios
paraaórticos y mediastínicos, pulmón y tejido óseo.
ESTADIFICACIÓN CLÍNICA
En el cáncer de cérvix la definición de la extensión de la enfermedad se hace
mediante estadificación clínica. Esta valoración previa al tratamiento sirve para
establecer el estadío de la enfermedad y poder elegir la estrategia de tratamiento
más adecuada.
El estadío se determina en el momento del diagnóstico primario y no se
modifica ni siquiera ante las recurrencias͑΄. 
El sistema de clasificación de la FIGO (Federación Internacional de Ginecología
y Obstetricia) es el más utilizado, pero esta es una clasificación eminentemente
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clínica, ya que hay aspectos como la cantidad y localización de ganglios afectados,
así como el tamaño del tumor, o las metástasis a distancia que no están recogidas.
Para subsanar estas deficiencias se usa también en paralelo, el sistema de 
estadiaje TNM, propuesto por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) que 
ha sido integrado a los estadíos aceptados por la FIGO. Estos métodos se basan en el
examen físico de la pelvis y en  los estudios de diagnóstico por imagen.
Tabla3.-Estatificación de cáncer de cuello uterino de acuerdo a los criterios 
unificados de la AJCC y FIGO. 
Tumor Primario (T). Nódulos linfáticos regionales (N). Metástasis a distancia (M). 
Categoría TNM Estadio FIGO
TX El tumor primario no puede evaluarse
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ (carcinoma preinvasivo)
T1 I Carcinoma cervical confinado al útero
T1a IA Carcinoma invasivo preclínico, diagnosticado
microscópicamente
T1a1 IA1 Invasión estromal ≤ 3 mm de profundidad y ≤ 7mm
de crecimiento horizontal
T1a2 IA2 Invasión estromal > 3 mm y ≤ 5 mm en profundidad,
con un crecimiento horizontal ≤a 7mm
T1b IB Lesión clínicamente visible confinada al cérvix o
lesión microscópica mayor que T1a/IA2
T1b1 IB1 Lesión clínicamente visible ≤ 4 cm en su mayor diámetro.
T1b2 IB2 Lesión clínicamente visible > 4 cm en su mayor diámetro.
T2 II Carcinoma cervical que invade más allá del útero, 
pero no a la pared pélvica o el tercio inferior de la vagina
T2a IIA Tumor sin invasión del parametrio
T2a1 IIA1 Lesión clínicamente visible ≤ 4 cm en su mayor diámetro
T2a2 IIA2 Lesión clínicamente visible > 4 cm en su mayor diámetro
T2b IIB Tumor con invasión del parametrio, sin llegar
a la pared pelviana
T3 III Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o invade el
tercio inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o
alteración de la función renal
T3a IIIA El tumor afecta el tercio inferior de la vagina,
sin extensión a la pared pélvica
T3b IIIB
El tumor se extiende a la pared pélvica y/o causa
hidronefrosis o riñón no funcionante
T4 IVA
El tumor invade la mucosa de la vesical o l rectal y/o
se extiende más allá de la pelvis 
Tabla 4.-Estadificación de cáncer de cuello uterino de acuerdo a los criterios
unificados de la AJCC y FIGO. Nódulos Linfáticos Regionales(N).
29
    
   
  
   
    
 







    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
  
    
    

 
Categoría TNM Estadio FIGO
NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados
N0 No hay ganglios linfáticos regionales metastásicos
N1 IIIB Presencia de ganglios linfáticos regionales metastásicos
Tabla 5.-Estatificación de cáncer de cuello uterino de acuerdo a los criterios 
unificados de la !JCC y FIGOΪ Metástasis a distancia ϑMϒ ̈́⁹Ϊ
Categoría TNM Estadio FIGO
M0 No hay metástasis a distancia
M1 IVB
Metástasis a distancia (incluyendo siembra peritoneal, 
ganglios linfáticos supraclaviculares, mediastínicos o
Paraaórticos, pulmón, hígado o hueso)
Tabla 6.-!grupaciΝn por estadios de  FIGOφTNM ϑ̸̸̺̹ϒͿ͂
ESTADIO FIGO T N M
Estadío I T1 N0 M0
Estadío IA T1a N0 M0
Estadío IA1 T1a1 N0 M0
Estadío IA2 T1a2 N0 M0
Estadío II T2 N0 M0
Estadío IIA T2a N0 M0
Estadío IIA1 T2a1 N0 M0
Estadío IIA2 T2a2 N0 M0
Estadío IIB T2b N0 M0
Estadío III T3 N0 M0
Estadío IIIA T3a N0 M0
Estadío IIIB T3b Cualquier N M0
T1-3 N1
Estadío IVA T4 Cualquier N M0
Estadío IVB Cualquier T Cualquier N M1
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ESTADIAJE QUIRÚRGICO DE LA DISEMINACIÓN REGIONAL
La indicación del estadiaje quirúrgico es controvertida. Consiste
esencialmente en el muestreo linfático aórtico y pélvico, y la exploración directa del 
sistema parametrial para reconocer de un modo más seguro la extensión de la
enfermedad. Quienes abogan por este procedimiento lo hacen en base a poder
identificar pacientes con afectación microscópica de ganglios paraaórticos o en




      
  
        
 
   
     
 
  
   
   
     
      
 
       
    
  
  
   
  
   
 
    






5.-BIOLOGIA MOLECULAR DEL CARCINOMA DE CERVIX
CICLO CELULAR
A lo largo de toda la vida de los seres vivos, hay una regeneración constante de
las células para el mantenimiento de los tejidos. Aunque el ciclo vital de cada tipo
celular es diferente en su duración y frecuencia, en todos ellos ocurre de la misma
manera.
El ciclo celular es una serie ordenada de eventos por el cual la célula crece,
duplica su material genético y se divide para dar lugar a dos células hijas idénticas,
que contienen la misma información genética.
 FASES DEL CICLO CELULAR 
En el ciclo celular  podemos observar dos etapas diferenciadas: la interfase, y
la fase de división  o fase M (Mitosis en las células somáticas).
Mientras que algunas células están continuamente proliferando, entran en
división tras completar cada interfase, otras pasan a un estadío G0 o quiescente, que
durara días, años, o incluso algunas células no volverán nunca a dividirse como les 
ocurre a las neuronas.
La interfase, es la etapa en que la célula no se está dividiendo. En esta fase la 
célula realiza sus funciones específicas. En el caso de que esté preparada para
proliferar, comenzara a formar todos los factores necesarios para llevar a cabo la 
duplicación de su ADN y la mitosis.
La interfase es el periodo que tiene lugar entre dos divisiones sucesivas. Es la
etapa más larga, y podemos dividirla a su vez en tres fases:
La fase G1 (gap1) es un periodo de 6-12 horas posteriores a la división celular,
y previo a la síntesis del DNA. En esta fase la célula  está muy activa, sintetiza RNA y
proteínas para la formación de todos sus orgánulos, aumentando el tamaño celular. 
Sintetiza todo el mecanismo de replicación y aumenta su ATP para obtener
energía suficiente para encarar la siguiente fase.
La célula debe comprobar que las condiciones generales para llevar a cabo la
síntesis de DNA  son favorables.
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Las células normales se reproducen en respuesta a una "cascada" de señales que
les envían los factores de crecimiento externos y detienen su división en respuesta
a factores inhibidores que, obviamente, actúan también por medio de una cascada 
de señales.
La fase S, es en la que tiene lugar la síntesis del DNA, duplicándose el contenido
de DNA de la célula.
La fase G2 (gap2) es un periodo de 3-4 horas posterior a la duplicación del DNA
.En él también hay síntesis de RNA y proteínas y acúmulo de ATP. Se sintetizan todas
las proteínas necesarias para mitosis, tanto para la formación del huso acromático, 
como para la división celular. En esta fase las células se preparan para la escisión en
dos células hijas³¹. 
Durante la fase M o mitosis, se produce una separación ordenada del material
genético en dos partes exactamente iguales que se separaran físicamente en dos
células hijas.
En el ciclo celular hay dos puntos críticos o de restricción:
- El punto de transición G1-S donde la célula comprueba si está preparada
para entrar en la fase de síntesis, si tiene las señales mitogénicas, si la célula
ha alcanzado un tamaño adecuado para su división, y si tienen nutrientes
suficientes para comenzar la siguiente fase. Superado este punto, supone la
entrada irreversible en el ciclo celular.
- El punto de transición G2-M es de gran importancia. En este punto la célula 
debe comprobar si la duplicación del DNA ha sido adecuada y si no hay daños
en el DNA. Si hubiera errores, se generarían las señales adecuadas que
pondrían en marcha los mecanismos de reparación, o bien la muerte celular
programada (apoptosis).
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 REGULACIÓN DEL CICLO CELULAR 
La progresión del ciclo celular está controlada por múltiples factores de
crecimiento, los cuales determinan el comportamiento de la célula, incluyendo la
decisión de crecer, diferenciarse o morir por apoptosis. Todos estos factores actúan 
en el ciclo celular afectando a  las proteínas que lo regulan.
La proliferación celular es estrictamente regulada por un delicado balance
entre señales activadoras e inhibidoras.
 Señales activadoras e inhibidoras del ciclo celular 
El control del ciclo celular es regulado por la actividad de las enzimas 
Quinasas dependientes de ciclina (CDK1,CDK2,CDK4,CDK6), sus coenzimas
activadoras (las ciclinas A,B,D,E ) y los inhibidores de las quinasas dependientes de
ciclina(CDKI)³².
Entre las proteínas reguladoras positivas más importantes se encuentran las
proteínas quinasas dependientes de ciclina (CDK), cuya función es fosforilar otras
proteínas en residuos de serina y treonina, activando o inhibiendo dichas proteínas.
Las quinasas dependientes de ciclina solo son activas cuando están formando
complejo con una proteína de ciclina determinada. Estos complejos son los 
reguladores clave para la transición de una fase a otra del ciclo celular.
Las ciclinas son proteínas reguladoras de vida corta, que se diferencian según
el momento del ciclo en el que intervienen y cuyo nivel fluctúa durante las diferentes
etapas del ciclo.
Según las diferentes fases del ciclo celular encontraremos diferentes ciclinas
y quinasas³³:
Tabla 7.- Quinasas y ciclinas activas en cada fase del ciclo celular.
Fase Mitosis Ciclinas Quinasas
G1 Ciclina D Cdk 4,6
G1/S Ciclina E Cdk 2
S Ciclina A Cdk 2
M Ciclina B Cdk 1
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Figura 18.- Representación de la activación de p53 por daño en el DNA.
Modificado de The medical biochemistry. Cortesía de Carlos de Lucas.
Hay dos grandes grupos de inhibidores de las quinasas dependientes de 
ciclinas (CDKI):
-La familia INK4 compuesta por: p16, p15, p18 y p19.
-La familia Cip/Kip compuesta por: p21, p27, y p57.
Todas estas proteínas inhibidoras, interactúan con las quinasas dependientes 
de ciclina 4 y 6, ocasionándoles un cambio conformacional que impide su unión con
la ciclina D.
Las proteínas de la familia CIP (CDKs-Inhibitor Proteins) bloquean a las
ciclinas A, B y E. También bloquean a las quinasas dependientes de ciclina 1 y 2 e 
incluso  a los complejos υquinasas dependientes de ciclina-ciclinaφ ya formados.
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Al no poder formar los complejos CDK-Ciclina, por unión del inhibidor de
quinasas p21 y el cambio estructural que produce, se impide la fosforilación de la
proteína del retinoblastoma, quedando por tanto detenido el ciclo celular en el
punto de restricción G1/S͓͒η
E2F es un factor de transcripción que regula la expresión de los genes 
necesarios para el inicio de la síntesis de DNA.
Durante la fase G1 del ciclo celular, este factor está unido a la proteína del
retinoblastoma, lo que le mantiene inactivo, evitando su translocación al núcleo 
donde actúa. Cuando E2F está unido a la proteína del retinoblastoma, el ciclo celular 
está detenido͒΁. 
Si todo el mecanismo de proliferación se ha puesto en marcha, se formara el 
complejo (enzima quinasa dependiente de ciclina 4/6ϕ ciclina D) Cdk4/6-ciclina D,
que fosforila la proteína del retinoblastoma, liberando el factor E2F que se
internaliza en el núcleo, activando los genes necesarios para la síntesis de DNA y el
avance a la fase S. Comienza así el ciclo celular͒΂. Si la ciclina D faltase por algún
motivo, el complejo CDK2-ciclina E también es capaz de fosforilar la proteína del
retinoblastoma y comenzar la fase de síntesis del DNA͒΃. 
Figura 19.-Fosforilacion de la proteina del retinoblastoma.
Cortesía de Carlos de Lucas.
El gen del retinoblastoma se encuadra entre los llamados genes supresores de 
tumores. Son genes que codifican proteínas que regulan negativamente el ciclo
celular. Por diferentes causas (una mutación o una alteración estructural de la
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moléculaθϟ la proteΓna del RB podrΓa no unirse al factor E͇Fδ quedando la célula en
continua proliferación, siendo un crecimiento descontrolado dando lugar a la
formación de tumores͒΄. 
Otro gen supresor de tumor es el p53. La proteína p53 participa en la
regulación de los puntos clave del ciclo celular, en la activación de la apoptosis
(muerte celular programada) y en la diferenciación celular.
La proteína p53, se encuentra regulada negativamente por la proteína Mdm2, 
ya que mientras está unida a ella, la proteína p53 permanece inactiva.
Esta unión p53-Mdm2 es rota por la proteína p19, que se une a Mdm2, dejando
libre y activada la proteína p53.
La actividad de la p53 se incrementa en respuesta a eventos que dan lugar a 
una proliferación anormal de la célula, tales como daño en el DNA, oncogenes
activados, hipoxia, o en respuesta a ciertas señales de estrés.
Dentro del ciclo celular esta proteína actúa en los puntos de control G1/S y
G2/M.
En la fase G1, si p53 es activado por un daño en el DNA que requiera ser 
reparado antes de iniciar la síntesis del DNA. P53 activa los genes para la síntesis de 
la proteína p21 que inhibe la activación  del complejo CKD2-Ciclina E.
La proteína p21 también puede unirse al RNAm (ácido ribonucleico
mensajero) de CDK4 para impedir su traducción. Por estos mecanismos quedaría 
deteniendo el ciclo en G1͒΅.
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Figura 20.- Detención del ciclo celular.
Si el daño al DNA es producido después de la síntesis, el p53 detiene el ciclo en
G2/M uniéndose al promotor del gen de ciclina B bloqueando su transcripción͓͏.
Cuando el daño en el DNA es irreparable, p53 activa los genes de las proteínas 
de apoptosis ϞBAXθϟ provocando la muerte celular͓͐.
El gen p53 se encuentra mutado en la mitad de los canceres humanos 
conocidos. Sin embargo la tasa de mutación en el cáncer de cérvix es pequeña. La
pérdida de la función de p53 deja a las células sin uno de los mecanismos de control 
para inhibir el desarrollo de tumores, al no poder reparar los daños en el DNA o 
dirigir la célula hacia la apoptosis.
La inactividad de p53 en la célula puede ser causada de dos formas diferentes,
por mutación en el gen, o por invasión de la célula por el virus del HPV.
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 DESREGULACIÓN DEL CICLO CELULAR POR EL VIRUS HPV 
El Virus del Papiloma Humano (HPV) afecta principalmente al tracto genital
femenino. Se han descrito más de 80 tipos, clasificados en alto, moderado y bajo
riesgo. En relación con las lesiones que producen, podemos encontrar, desde
lesiones preinvasivas a carcinoma invasor.
El genoma del HPV está formado por DNA de doble banda circular, y está 
protegido por una cápside. El virus no tiene maquinaria de replicación, por lo tanto
se internaliza en el núcleo de las células que invade. Los virus de bajo riesgo, se
introducen en la célula pero quedan en forma de episoma (independientes), siendo
más fáciles de eliminar. Sin embargo los virus HPV de alto grado, integran su DNA
en el DNA de la célula, usando todos sus mecanismos de traducción.
La célula invadida codifica las proteínas virales, dos de ellas de vital 
importancia para el ciclo celular.
La oncoproteina E6 que se une a la proteína p53 facilitando su degradación.
La oncoproteina viral E7, se une a la proteína del retinoblastoma, de tal modo 
que esta libera el factor E2F, quedado continuamente activado el ciclo celular.
Además, esta oncoproteina E7 inactiva también la proteina p21waf, que sería la
encargada de la detenciΪn del ciclo celular͓͑η
Sin ninguna de las dos principales proteínas de control del ciclo celular, la
proliferación esta descontrolada y los errores del DNA no se reparan, por lo que 
facilita la formación de tumores malignos͓͒.
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Figura 21.-Ciclo celular e interacciones de las proteínas E6 y E7 del HPV.
Modificado de Clark eand Chetty
Ciclo celular  y virus:
Ante señales promotoras de proliferación, en la fase G1 del ciclo celular, se
estimula la síntesis ciclina D, que se unen a CDK4 y CDK6, y de ciclina E que se une
a CDK2.
Los complejos ciclina D/CDK4, ciclina D/CDK6 y ciclina E/CDK2 fosforilan a la 
pRb, que libera a la proteína E2F activando la transcripción de varios genes, cuyos 
productos son esenciales para la progresión del ciclo hacia la fase S.
Ya en la fase S, la ciclina A, se une a CDK2 y CDK1 facilitando el progreso de la
célula  hacia la fase G2.
Al principio de la fase G2 aparece la ciclina B, formando complejos con
CDK1.Este complejo ayuda a la célula a pasar de G2 a M y fosforila diversas 
proteínas necesarias para la mitosis͓͓η
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La proteína E6 se expresan muy tempranamente durante una infección por
VPH. Su principal misión es desestructurar lo más rápido posible los mecanismos de
control de la célula, ya que necesita utilizar toda la maquinaria replicativa de la 
célula para que el virus se replique.
Si p53, en condiciones normales, reconociese el material vírico, induciría a la
célula a la apoptosis, y la muerte celular evitaría la replicación del virus.
La proteína E6 bloquea la degradación de p53 por Mdm2, produciéndose la 
degradación de este por la vía de la ubiquitina. Esta vía degrada la proteína p53
rápidamente, reduciendo su vida media de 3 horas a 20 minutos.
Esta degradación impide que p53 se acumule y active los genes que codifican
para la proteΓna p͇͆waf͓΁η Por lo tanto, p21 no inhibe a las quinasas dependientes
de ciclina. Las quinasas fosforilan la proteína del retinoblastoma que libera el factor
E2F, activando continuamente el proceso de síntesis y el avance constante del ciclo 
celular con material genético probablemente dañado, y replicando continuamente
el DNA viral. Este proceso llevara a una acumulación de células dañadas que unido 
a otros factores de riesgo asociados pueden dar lugar al cáncer de cérvix.
Por la acción de esta oncoproteina, también puede acumularse p53 pero su
función puede estar alterada debido al secuestro citoplasmático llevado a cabo por
la oncoproteína viral HPV-E6 que impide que se trasfiera al núcleo, donde ejerce su
función͓΂.
Por otros mecanismos independientes de p53, la proteina E6 puede evitar la
apoptosis. Esta proteina interacciona con la proteina proapoptótica Bax͓΃.
La proteina E7 actúa mediante la unión a proteínas celulares supresoras de
tumores de la familia del retinoblastoma y su interacción con los factores de 
transcripción como E2F. La unión de E7 a la forma fosforilada activa de la proteina
del retinoblastoma conduce a la liberación de los factores de transcripción E2F
independientemente de la presencia de factores de crecimiento externos, lo que 
promueve el progreso de la fase S del ciclo celular y por tanto la replicación celular.
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La proteina E7 también se asocia a otras proteínas celulares, como las histonas 
y los inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina, como la proteina p21waf
o la p27. La proteína p21waf es degradada rápidamente por la vía de la ubiquitina. 
Estas interacciones inducen múltiples respuestas celulares. Estas proteínas
estimulan la  expresiΪn de moléculas proangiogénicas͓΄η
 ANGIOGÉNESIS 
La angiogénesis, o formación de nuevos vasos sanguíneos es un proceso
imprescindible tanto para el crecimiento de los tumores de gran tamaño, pues
necesitan un aporte de oxígeno y diversos factores para seguir creciendo, así como
para la metastatización de los tumores.
La metástasis es un tema de estudio importante, ya que es la causa más
importante en el fallo de los tratamientos oncológicos y, por consiguiente, de la
muerte del paciente.
La diseminación tumoral no se lleva a cabo solo por los vasos sanguíneos,
también por los vasos linfáticos.
Este proceso está controlado por un número de citoquinas y factores de 
crecimiento, entre los que destacan los factores de crecimiento del endotelio
vascular. Entre otros efectos, producen la proliferación de células endoteliales para
la formación de nuevos vasos.
En el cáncer de cérvix la angiogénesis está ligada a la carcinogénesis.
Varias oncoproteínas virales del VPH están implicadas en el proceso de 
angiogénesis. La oncoproteína E6 inactiva p53 y a su vez desregula VEGF activando
el proceso de angiogénesis en el carcinoma de cérvix͓΅. Este proceso se relaciona
directamente con la progresión de enfermedad e inversamente con la
supervivencia΁͏η
Uno de los métodos utilizados para evaluar la angiogénesis tumoral es la
medición de los microvasos por técnicas inmunohistoquímicas, marcando las 
42
   
  
    
   
   
 
    
   
  
    
  
   
   
 
     
  




   
    
      
 
     





células endoteliales. Los anticuerpos más utilizados para el marcaje de vasos son:
CD31, CD34 y Factor VIII.
En este estudio, el CD34 ha sido el anticuerpo de elección para el contaje de
microvasos. Es un anticuerpo altamente sensible pero es necesario identificar
morfológicamente las estructuras marcadas y los microvasos para comprobar su
expresión.
La angiogénesis, medida mediante la densidad de microvasos, se ha asociado
con el pronóstico. Los tumores con una alta densidad de microvasos tienen un peor
pronóstico frente a los que tienen una menor densidad΁͐ς΁͑η
En cáncer de cérvix, un aumento de la MVD se correlaciona con una mayor
incidencia de metástasis, un peor control local y peor pronóstico΁͒ς΁͓ ς΁΁ς΁΂η
Los estudios de la angiogénesis, medida mediante MVD en relación con 
factores clásicos de pronóstico en el carcinoma cervical, no han mostrado 
correlación en la mayoría de las series publicadas
 REGULADORES DEL CICLO CELULAR 
 p53 
La proteína p53 es el producto del gen Tp53, uno de los llamados genes
supresores de tumores  ya que pueden promover la apoptosis (muerte celular).
P53 es una fosfoproteína de 393 aminoácidos cuyo gen codificador se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13).
Esta proteína tiene tres dominios:
El domino N-terminal es el dominio regulador, está implicado en la activación 
de factores de trascripción (TA), donde se unen diferentes proteínas, facilitando o 
bloqueando esta acción de p53. También se encuentra en este dominio una región
poli-prolina, que podría mediar las funciones apoptóticas de p53 y la supresión del
crecimiento celular independiente de transcripción.
Otra región del dominio N- terminal la NES (Nuclear Export Signal), esta
región regula el transporte de p53 desde el núcleo al citoplasma para su
degradación  por MDM-2.
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El dominio central incluye la secuencia específica de unión al ADN, que permite
la unión de p53 con los sitios promotores de genes diana como p21 (WAF1/Cip1).
En este dominio también se encuentran cuatro regiones conservadas 
reguladoras de la unión  proteína ϕ DNA΁΃.
Más de la mitad de los canceres humanos tienen mutado el gen de p53,
encontrándose  el 90% de ellos  mutados en este dominio central.
Las mutaciones pueden ser de diferentes tipos, inhibiendo la transcripción de
p53, o incrementando la tasa de expresión de genes específicos como c-Myc, o MDR­
1, un gen de resistencia a fármacos. Otras mutaciones en esta zona producen una 
radioresistencia, lo que conlleva una mejora en la reparación del DNA, o una
inhibición de la apoptosis΁΄.
El dominio C-terminal contiene una región de oligomerización que permite la
configuración de p53 en forma de tetrámeros. Una región de señalización de
localización nuclear (NLS) relacionada con la translocación de p53 desde el 
citoplasma al núcleo. Y una región de unión con secuencias no específicas de ADN y
roturas dobles de cadena inducidas por radiación ionizante, permitiendo el 
reconocimiento del ADN dañado y favoreciendo su papel en la reparación del daño
mediado por Rad51΁΅η
La función de p53 en la célula es controlar la proliferación celular y la 
apoptosis. Cuando la célula ha sufrido un daño en el DNA, por un mecanismo en
cascada detiene el ciclo celular en los puntos de control G1 o G2, antes de la
replicación del DNA, para que sea reparado y continúe el ciclo, o por el contrario,
promueva la apoptosis.
p53 centraliza la coordinación de los procesos relacionados con el daño
celular, como son la reparación del DNA, la progresión del ciclo celular y la muerte 
por apoptosisη A p͈͊ se la conoce comςnmente como el υguardián del genomaφδ
porque mantiene la estabilidad genética celular΂͏.
En condiciones fisiológicas, p53 muestra bajos niveles de la proteína, ya que
tiene una vida media muy corta (10-20 minutos).La degradación de p53 es llevada 
cabo por la proteína MDM2΂͐.
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En caso de daño al ADN, p53 se acumula y se activa, desarrollándose un
complejo sistema de regulación. Se transcribirían los genes necesarios para la 
producción de la proteína p21waf, que actuaría como inhibidora de las quinasas
dependientes de ciclina, deteniendo el ciclo celular hasta la reparación del DNA
dañado.
Dada su corta vida, por técnicas de inmunohistoquimica no podemos detectar
la proteína p53 salvaje, solo podemos detectar la proteína p53 mutada.
Las mutaciones de p53 son frecuentes en los carcinomas invasivos. En estos
casos pierde su función de supresor de tumor y actúa con funciones oncogénicas.
En el cáncer cervical la mutación de p53 parece ser un evento tardío΂͑.
 p21 waf 
El desarrollo y progresión del cáncer está íntimamente ligado al ciclo celular,
sus componentes y sus puntos de control.
El control del ciclo celular es regulado por la actividad de las enzimas quinasas
dependientes de ciclina(CDK1,CDK2,CDK4,CDK6) , sus coenzimas activadoras las
ciclinas (A,B,D,E ) y los inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina(CDKI)
Hay dos grandes grupos de inhibidores de las quinasas dependientes de 
ciclinas (CDKI):
- La familia INK4 compuesta por: p16, p15, p18 y p19.
- La familia Cip/Kip compuesta porζ p͇͆wafδ p͇͌δ y p͊͌΂͒̈΂͓ς΂΁η
La proteína p21waf, también llamada CDKN1A (Inhibidor de la kinasa
dependiente de ciclina 1A) esta codificada por el gen p21 localizado en el 
cromosoma 6(6p21.2).
Su función principal es detener el ciclo celular en células con mutaciones o 
alteraciones génicas en su DNA, para permitir su reparación antes de duplicarse.
Diferentes estudios sugieren que p21waf juega un papel importante en la
decisión del destino de la célula durante el crecimiento y la diferenciación.
En un principio se pensaba que su función era solo dependiente de P53,
producto de un gen antitumoral que actúa en la célula como factor de trascripción΂΂η
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Este factor p53, cuando el DNA de la célula ha sufrido un daño, induce la
expresión de p21 waf, que a su vez inhibe los complejos de quinasa dependientes de
ciclina CDK2 y CDK4 (y defosforila el p-Rb) deteniendo el ciclo celular en el punto
de transición G1 /S hasta que el DNA ha sido reparado, o induce a la célula a 
apoptosis΂΃ς΂΄.
La proteína p21waf se expresa tanto en células detenidas en la fase G1 del
ciclo celular como en apoptosis΂΅ς΃͏.
Posteriormente se ha comprobado cómo puede ser activado por otras vías no 
dependientes de p53. Y paradójicamente puede actuar tanto como supresor de
tumor como de oncogen. Esta vía independiente de p53 es llevada a cabo por
factores de crecimiento celulares como el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas(PDGF), el factor de crecimiento de fibroblastos(FGF) y el factor de 
crecimiento epidérmico(EGF).
P21waf puede inhibir la proliferación celular independiente de CDK2,
inhibiendo el antígeno nuclear de células proliferantes (PCNA), que se requiere para
la progresión de la fase S y modulando las vías de reparación de ADN dependientes
de PCNA.
P21waf también puede ser fosforilada por AKT1, señalización que le impide su
translocación al núcleo. La proteina p21waf en el citoplasma tiene una actividad
anti-apoptótica ya que inhibe  proteínas implicadas en la apoptosis΃͐ς΃͑ς΃͒.
La expresión de p21waf en general es controlada a nivel transcripcional,
dependiente o independiente de p53, pero también puede ser regulada a nivel
postrancripcional
La mutación en el gen p21 rara vez es detectada en el carcinoma de cérvix.
 PROLIFERACIÓN: KI67. 
Gerdes et al., (1983ϟ΃͓ describieron un anticuerpo monoclonal de ratón, Ki-67,
que reaccionaba con un antígeno nuclear de células en proliferación activa. Sus
estudios experimentales en células estimuladas con mitógenos demostraron que el
anticuerpo reconocía un antígeno presente en todas las fases del ciclo de división 
celular (G1, S, G2, M). Sin embargo, no reaccionaba con células quiescentes en fase
G0 ni con células en la fase G1 precoz  que habían sido estimuladas por primera vez
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con mitógenos. La inmunotinción con Ki-67 desvelaba una reactividad nuclear en
varias líneas de células humanas en división celular activa (células corticales del
timo, células germinales del centro de folículos corticales, células de la región del 
cuello de la mucosa gástrica, espermatogonias indiferenciadas) y por el contrario,
carecía de efecto en células bien diferenciadas (linfocitos, monocitos, hepatocitos,
células renales, células parietales de la mucosa gástrica y células cerebrales). La
expresión del antígeno reaparecía en linfocitos tras ser estimulados con un 
mitógeno (fitohemaglutinina) y desaparecía en las células HL-60 inducidas a
diferenciarse a macrófagos maduros por exposición a ésteres de forbol. Estos
hallazgos sugirieron la posibilidad de utilizar el antígeno Ki-67 para valorar la
fracción de crecimiento, es decir, la proporción de células que se están dividiendo
en un tumor.
Entre las primeras aplicaciones clínicas del anticuerpo contra el antígeno Ki­
67 destacan los trabajos de Gerdes et alηδ Ϟ͎͍͉͆ϟ΃΁ en linfomas no Hodgkin. Estos
autores, utilizando la mediana de expresión como parámetro de discriminación,
lograron correlacionar linfomas de alto y bajo grado de la clasificación de Kiel con
elevadas y bajas tasas de división celular respectivamente.
Se denomina fracción de crecimiento a la proporción de células tumorales que 
se encuentra en el conjunto de las células en proliferación. La fracción de
crecimiento tumoral es un factor que influye en el comportamiento de la neoplasia,
por lo que la medición de este parámetro proporciona al clínico información de 
pronóstico y también sobre la respuesta tumoral ante la aplicación de cualquier 
terapia.
La actividad proliferativa de un tumor se mide a través de la expresión
inmunohistoquímica de diferentes proteínas, que sólo se expresan en células que se
encuentren en fase proliferativa. Entre los antígenos que se han evaluado 
ampliamente tenemos a Ki-67 y PCNA.
La utilización del anticuerpo Ki-67 es considerada un medio sencillo,
reproducible y confiable para evaluar en muestras de tejido, la fracción de 
crecimiento de las neoplasias malignas con relativa exactitud.
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6.-FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE CERVIX
Los factores pronósticos son los que nos ayudaran a hacer una predicción
sobre la evolución de la enfermedad, la recurrencia e incluso el final de la vida del 
paciente.
Es muy importante conocer las características del tumor, así como las
características clínicas de las pacientes, con el fin de hacer grupos homogéneos para
la aplicación de terapias y estandarización de resultados.
Incluso una vez hecha esta distribución, pacientes con características similares 
tienen respuestas al tratamiento muy diferentes.
Hay gran cantidad de estudios que investigan sobre los factores pronósticos
de cada tipo de cáncer y su correcta interpretación, para conocer mejor la
enfermedad y la respuesta de cada paciente a su propia enfermedad
En este trabajo, los factores pronósticos se han dividido en grupos.
FACTORES PRONÓSTICOS CLÁSICOS RELACIONADOS CON LA CLÍNICA:
 Estadío clínico 
Probablemente es el factor pronóstico más significativo, tanto para la
supervivencia como para la progresión de la enfermedad.
Se distribuyen las pacientes en grupos según la clasificación FIGO. En
esta clasificación existen cuatro estadíos principales con subgrupos y cada 
uno de ellos tiene diferente tasa de supervivencia y progresión. Los estadíos 
altos tienen mayor probabilidad de metástasis ganglionares.
 Estado general del paciente 
El estado general del paciente, medido con la escala ECOG, tiene 
significación estadística en el estudio de la supervivencia global, progresión
de la enfermedad y fracaso local.
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La escala ECOG es una forma de medir la calidad de vida de un paciente 
oncológico, cuyas expectativas de vida cambian en el transcurso de tiempos 
muy cortos. Fue diseñada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
de Estados Unidos y validad por la Organización Mundial de la Salud (OMS)
en 1982.
Esta escala, valora las capacidades de independencia del paciente para
la realización de tareas cotidianas. La escala ECOG se puntúa de 0 a 5:
Tabla 8.- Representación de la escala ECOG. 
ECOG
0
El paciente se encuentra totalmente asintomático y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida diaria.
ECOG
1
El paciente presenta síntomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aunque se desempeña normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente sólo permanece en la cama durante las
horas de sueño nocturno.
ECOG
2
El paciente no es capaz de desempeñar ningún trabajo, se encuentra con
síntomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas
al día, además de las de la noche, pero que no superan el 50% del día. El
individuo satisface la mayoría de sus necesidades personales solo.
ECOG
3
El paciente necesita estar encamado más de la mitad del día por la
presencia de síntomas. Necesita ayuda para la mayoría de las actividades
de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.
ECOG
4
El paciente permanece encamado el 100% del día y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene





        




     
   
    
       
 
    
     
 
 
   
     
    
      
 
      
    
 
   






La calidad de vida del paciente es muy importante para plantear un 
tratamiento, de su estado dependerá el protocolo terapéutico y el pronóstico 
de la enfermedad.
FACTORES PRONÓSTICOS CLÁSICOS RELACIONADOS CON EL TUMOR:
 Tamaño tumoral. 
El tamaño tumoral es una medida por técnicas de imagen.
Es un factor muy relevante en el pronóstico del paciente, de tal manera,
que motivó la revisión de la clasificación hecha por la Federación
Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) en 1995.Se hizo una
subdivisión de estadío IB en función de esta variable, tanto por la mayor
incidencia de metástasis ganglionares como por la menor supervivencia.
Los tumores se agrupan en menor o igual a 4 cm (grupo IB1), o mayores 
de 4 cm (grupo IB2). En gran cantidad de trabajos el tamaño tumoral está
asociado de forma significativa con la supervivencia.
 Histopatología y grado de diferenciación tumoral. 
El tipo de tumor, principalmente carcinoma epidermoide y
adenocarcinoma, ha sido un factor pronóstico muy controvertido.
Clásicamente se ha considerado que el adenocarcinoma tiene un peor
pronóstico que el carcinoma escamoso, pero actualmente varios estudios no 
han mostrado diferencias pronosticas entre ellos.
El grado de diferenciación tumoral, también ha sido tenido en cuenta
como factor pronóstico, pero es necesario tener la pieza quirúrgica o una
biopsia de gran tamaño para poder definir el grado adecuadamente.
 Afectación ganglionar. 
El estado de afectación de los ganglios linfáticos tiene gran importancia
en la progresión de la enfermedad y en la supervivencia. En función de los
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ganglios afectados y su localización, el pronóstico puede variar 
considerablemente.
Pueden estar afectados los ganglios parametriales, asociados o no a la
afectación de los ganglios pélvicos, y los ganglios paraaórticos, cada tipo con 
un impacto diferente en la supervivencia.
El número de ganglios afectados también afectaba al pronóstico de las
pacientes.
Factores moleculares:
Con el avance de la ciencia y después de años de investigación, van
apareciendo genes y proteínas directamente implicados en el crecimiento
tumoral y su evolución.
Se buscan alteraciones o diferencias que nos permitan aportar
información útil para poder hacer una medicina más personalizada y evite
que dos pacientes con similares tumores y tratamiento evolucionen de forma 
completamente diferente.
Algunas de estas proteínas, como el EGFR, o Her-2 se utilizan ya como
marcadores para nuevas terapias con buenos resultados y otras muchas se
encuentran aún en estudio.
Aquí podríamos encuadrar las proteínas que se estudian en este 
trabajo.
 Ki67 
La proliferación tumoral es un factor importante que debemos conocer
en el crecimiento tumoral. Este factor influye en el comportamiento de la
neoplasia, por lo que su valoración aporta al clínico información de
pronóstico y de respuesta al tratamiento.
La medición de la proliferación con ki67 puede tener según algunos
autores significado pronóstico para la supervivencia del paciente.
 P53
La proteína p53 es un importante regulador del ciclo celular.
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Esta proteína esta mutada en más del 50% de los tumores de cualquier
localización, sin embargo no ocurre así en el cáncer de cérvix, donde es muy
rara la mutación. Pero en el cérvix es muy alta la probabilidad de infección 
por el virus HPV, que en su ciclo biológico inactiva p53.
P53 es una proteína interesante de estudiar por las consecuencias que
conlleva su inactivación.
 CD34 
La neo- vascularización permite a los tumores crecer y expandirse ya 
que los nuevos vasos le harán llegar nutrientes y oxígeno a las zonas más 
alejadas.
Con el marcaje de la proteína CD34, podemos realizar un contaje de los
nuevos vasos, ya que su morfología es diferente a la de los vasos existentes.
 P21waf 
P21waf es la proteína efectora de la detención del ciclo celular ante
cualquier daño en el DNA. Actúa muy relacionada con p53, y también es
afectada por la infección de las células por HPV.
Su inactivación provocaría la proliferación descontrolada sin
reparación del daño sufrido por el DNA.
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Los factores clínicos (FIGO, ECOG, tamaño tumoral, tipo de tumor y afectación
ganglionar) no consiguen discriminar suficientemente la evolución de las pacientes
con carcinoma avanzado de cérvix, por lo que se ha diseñado un estudio en el que
se valora si la expresión de p53, Ki67, CD34 y p21 waf pueden ayudar a identificar
pacientes con diferente evolución.
OBJETIVOS
1.-Evaluar la expresión de las proteínas p53, p21waf, Ki67 y CD34 en las muestras
de carcinomas avanzados de cérvix y determinar su impacto pronostico en
términos de supervivencia global, supervivencia libre de progresión y
supervivencia libre de fracaso local.
2.-Determinar si existe una posible relación entre la expresión de las proteínas
p53, p21 waf , Ki67 y CD34 entre sí, en las muestras de carcinoma avanzado de
cérvix.
3.- Correlacionar la expresión de las proteínas analizadas con las variables clínico –
patológicas descritas: el estado del paciente (ECOG), el estadío FIGO, El tipo
tumoral, el tamaño tumoral y la afectación ganglionar, en las pacientes con
carcinoma avanzado de cérvix.
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Este estudio reúne un total de 186 casos de pacientes tratadas por el servicio 
de Radioterapia del Hospital Universitario 12 de Octubre. Todas las muestras de
estas pacientes proceden del archivo del Servicio de Anatomía Patológica del 
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Las pacientes fueron 
diagnosticadas  entre los años 1994-2007.
Criterios de inclusión de las pacientes en este estudio:
- Todas las pacientes habían sido diagnosticadas de carcinoma avanzado de
cérvix.
- Ninguna de ellas había sido tratada con cirugía.
- Todas habían sido tratadas con radioterapia y quimioterapia concomitante.
- Disponibilidad del bloque de la biopsia con suficiente material para poder
realizar las pruebas sin agotarle.
Se seleccionaron 186 muestras, de las que 155 fueron carcinomas
epidermoide (83,33%), 30 adenocarcinomas (16,33%) y 1 carcinoma 
adenoescamoso (0,54%).
2.-DATOS CLÍNICOS
Variables recogidas en la base de datos:
 Edad de las pacientes (años) 
 ECOG (estado general de la paciente) 
 Estadio clínico según FIGO (I, IA, IB, II, IIA, IIB, III, IIIA, IIIB, IV, IVA, IVB) 
 Tamaño tumoral (mayor o menor de 6 cm) 
 Tipo histopatológico (Escamoso,  Adenocarcinoma,  Adenoescamoso) 
 Afectación ganglionar (1 si, 2 no) (Pélvicos o paraaorticos) 
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Para el estudio histopatológico, todas las muestras fueron fijadas en formol
tamponado al 10% aproximadamente 16 horas (según el tamaño de la muestra),
deshidratadas con alcoholes crecientes (alcohol de 70º,95º,100º, tolueno) hasta su 
inclusión  en parafina.
Después de este proceso, se elaboran los bloques de parafina y una vez
endurecidos se realizan con el microtomo secciones tisulares de 3 micras y son
colocadas sobre  portaobjetos xilanizados.
Se cortan las suficientes laminillas para realizar una tinción de Hematoxilina-
Eosina y cortes sin teñir para la posterior realización de las técnicas
inmunohistoquímicas. 
Se mantienen los cortes toda la noche en estufa a 56ºC.
La tinción de hematoxilina - eosina se realiza como control, por una parte para 
comprobar la existencia de suficiente material en el bloque de parafina, y por otra 
para confirmar el diagnóstico. En este caso cabría destacar que al ser pacientes no
operadas, no contábamos con la pieza tumoral, sino con biopsias pequeñas, lo que
dificultaba en muchos casos determinar el grado de diferenciación histopatológica, 
por lo que no incluimos este factor en este estudio.
4.-ESTUDIO DE INMUNOHISTOQUIMICO
Para la realización de la técnica inmunohistoquimica, una vez obtenidos los
cortes en cristales xilanizados y estufados, se utilizó el inmunoteñidor Bond III de
Leica, con su  sistema de visualización Leica Bond Polymer Refine Kit.
 Tinción Inmunohistoquimica 
1- Desparafinado con xilol e hidratación con alcoholes decrecientes (alcohol 
de 100º, 96º,70º) hasta el agua.
2- Recuperación antigénica con calor, utilizando como solución 
recuperadora tampón citrato pH6, o bien EDTA pH8, dependiendo del 
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marcador que estemos estudiando. También varía el tiempo de
recuperación. 
3- Lavado con tampón fosfato (PBS). 
4- Incubación con Bloqueante de Peroxidasa (para inhibición de la
peroxidasa endógena)
5- Lavado con PBS. 
6- Incubación con suero no inmune (para evitar las uniones inespecíficas).
7- Incubación con el anticuerpo primario.(presentados en la tabla XXX
8- Lavado con PBS. 
9- Incubación con el polímero marcado con peroxidasa.
10-Lavado con PBS.
11-Incubación con 3,3-diaminobencidina (cromógeno).
12-Lavado con agua destilada.
13-Contratinción con Hematoxilina.
14-Deshidratación con alcoholes crecientes (alcohol de 70º,95º,100º) y xilol.
15-Montaje con DPX. 
Para el estudio Inmunohistoquímico se utilizaron los siguientes anticuerpos 
primarios:
 Inhibidores del Ciclo celular: 
- P53: anticuerpo monoclonal obtenido en ratón, clon DO7 de Dako,
utilizado a una  dilución de 1/100.
- P21 waf/cip: anticuerpo monoclonal obtenido en ratón, clon SX118 de 
Dako, utilizado a una dilución de 1/50.
 Marcador de Proliferación: 
- Ki67: anticuerpo monoclonal obtenido en ratón, clon Mib1 de Dako,
utilizado a una  dilución de 1/100.
 Marcador de Angiogénesis-Densidad Microvasos: 
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- CD34:anticuerpo monoclonal obtenido en ratón, clon QBEnd/10 de 
Leica, utilizado a una  dilución de 1/100
Tabla 8b.-Caracteristicas de los anticuerpos utilizados.
Anticuerpos 
primarios Clón Dilución Laboratorio Pretratamiento Marcaje
p53 DO7 1/100 Dako pH8 Núcleo
p21Waf/cip SX118 1/100 Dako pH6 Núcleo
CD34 QBEnd/10 1/50 Leica pH6 Citoplasma
Ki67 Mib1 1/100 Dako pH8 Núcleo
5.-EVALUACION DE LA TINCION INMUNOHISTOQUIMICA
Se evaluaron la intensidad y el porcentaje de células positivas en las muestras.
Para el análisis estadístico y para poder mantener la reproductividad del estudio, se
utilizaron puntos de corte claros y perfectamente definidos para cada una de las
proteínas estudiadas.
Para la valoración de P53, se consideró positiva toda tinción nuclear en más
del 10% de las células tumorales. En el caso de p21waf se consideró positiva una
tinción nuclear, superior al 20% de las células tumorales marcadas. Para la proteína
ki67 se consideró positiva la tinción nuclear pero se distribuyeron en tres grupos 
con valores menores del 40%, mayores de 40 y menores del 70% y mayores del
70%. Se evaluó el porcentaje de células positivas en cada caso.
Para la valoración de CD34 cualquier célula endotelial teñida o un grupo de
células endoteliales, con o sin luz, claramente separada de células tumorales y de 
otros elementos tisulares conectivos, será considerada un microvaso. Se deben
excluir áreas tumorales de necrosis y hemorragia, así como vasos dilatados o vasos 
con densas capas musculares.΃΂
Para el contaje de los microvasos las secciones fueron visualizadas al 
microscopio óptico a un aumento de (40X) para seleccionar las áreas de alta
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densidad de microvasos (vascular hot spots).El recuento se realizó en 10 campos 
obteniendo la media de los vasos de los diferentes campos.
6.-ANÁLISIS DE DATOS
 Estadística descriptiva: 
Se obtuvo una descripción general de las distintas variables del análisis. El
resumen de la información de las variables tratadas se presentó, para aquellas que
son cualitativas o no numéricas, mediante su distribución de frecuencia absoluta y
porcentaje. Las variables numéricas o cuantitativas se describieron mediante sus 
medidas de tendencia central, media o mediana, acompañadas de las medidas de
dispersión, desviación estándar o rango intercuartílico.
 Estadística analítica: 
o Tabla de supervivencia: 
Describimos el tiempo hasta el evento desarrollando las curvas de
supervivencia mediante el método Kaplan-Meier. Obtuvimos la función de  
probabilidad de supervivencia. Se presentan las probabilidades de
supervivencia sucedida a los 3 y 5 años junto con su intervalo de confianza al 
95%.
o Tablas de supervivencia estratificadas: 
Se valoró la relación entre los distintos factores o características de los 
pacientes y el tiempo hasta el evento estimándose las curvas de
supervivencia mediante el método Kaplan-Meier, presentando en aquellos 
casos que fue posible la probabilidad de supervivencia sucedida a los 3 y 5
años junto con sus intervalos de confianza. La diferencia entre las
distribuciones de supervivencia que aportan cada uno de los grupos que 
conforman un factor o una característica de la enferma se valoraron
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mediante la prueba de Wilcoxon. Se acompañan los resultados con gráficos
de supervivencia.
o Regresión de riesgos proporcionales de Cox: 
Primero, se utilizó la técnica de regresión de riesgos proporcionales de
Cox de manera univariante, siendo la variable considerada dependiente el
tiempo hasta el evento. Se completó mediante un análisis multivariante
usando la regresión de riesgos proporcionales de Cox. Para obtener un 
modelo final en el análisis multivariante se consideró tanto aquellos factores 
de riesgo con resultado significativo en el univariante como aquellos que
tenían cierto interés o relevancia dentro del estudio. Se calculan los hazard
ratio asociados para las variables independientes del modelo final,




      
 
   
    
  
    
 
       
 
 
   
 











Con todos los datos recopilados de las pacientes, 186 mujeres con cáncer de 
cérvix avanzado tratadas solo con radioterapia y quimioterapia concomitante, se
realizó el estudio estadístico.
Todas las variables fueron estudiadas en el tiempo, la supervivencia global 
(SG), la progresión (P) y el fracaso local (FL). Los resultados presentados aquí son
los valores a los 3 y 5 años.
Se realizó un análisis univariante de todas las variables que estudiamos. Por
una parte
 las variables clínicas e histológicas: 
Edad, ECOG, tipo de tumor, estadío FIGO, tamaño tumoral, afectación de los
ganglios, hidronefrosis, tratamiento con braquiterapia y prescripción.
 la expresión de las proteínas estudiadas: 
Proliferación: Ki67
Inhibidores del ciclo celular: p53, p21 waf/cip
Angiogénesis: CD34
A continuación se realizó el análisis multivariante, viendo la relación
de cada variable con las demás.
1.-ANÁLISIS DESCRIPTIVO
En la tabla se encuentra reflejado el análisis descriptivo de las pacientes /
muestras, las diferentes variables estudiadas, el número de pacientes de cada grupo 
y el porcentaje que representan en el total de la muestra (186 pacientes).
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Tabla 9.-Analisis descriptivo de las pacientes.
VARIABLE N %
EDAD ( media, años) 51 (rango 25-85)
EDAD por estratos  
<40 32 17,2
40 – 50 53 28,49
51 – 60 47 25,27
61 -70 28 15,05
71 – 85 26 13,98
ECOG
ECOG 1 10 5,38
ECOG 2 147 79,03
ECOG 3 25 13,44
ECOG 4 4 2,15
ECOG Agrupado
ECOG 0-1 156 83,87










IB1 –IIB 106 56,99
IIIA-IVA 80 43,01
HISTOPATOLOGIA
Carcinoma Epidermoide 155 83,33
Adenocarcinoma 30 16,13
Ca. Adenoescamoso 1 0,54
TAMAÑO TUMORAL
≤ 6 CM 82 44,09







   
   
 
   
   
 
   
   
   
   
 
   
   
   
   
 
    
   
   
 
    
   
    
    
 
   
   
 
 
    
   
     








SIN Hidronefrosis 160 86,02
CON Hidronefrosis 26 13,98
DIAGNOSTICO-CIRUGIA
Sin cirugía por mal estado 1 0,54
No indicación 146 78,49
Conización 6 3,23
Linfadenectomia paraaórtica 33 17,74
Estadiaje-Pruebas diagnósticas
Escáner/Resonancia Magnética 87 46,77
PET(Tomografía por Emisión de Positrones) 67 36,02
Linfadenectomia paraaórtica 7 3,76
Linfa + PET 25 13,44
BRAQUITERAPIA
SIN Braquiterapia 8 4,3
Con Braquiterapia LDR 51 27,42
Con Braquiterapia HDR 127 68,28
PRESCRIPCION
Puntos A y B, rectal y vesical 4 2,22
Punto A con escáner 84 46,67
Al volumen con CT escáner 63 35
Al volumen con CT escáner 29 16,11
PRESCRIPCION AGRUPADA
Prescripción por puntos 88 48,89
Prescripción por volumen 92 51,11
FIGO: Federation International Ginecology Oncology.
ECOG:Eastern Cooperative Oncology Group
 EDAD 

Se disponía de una serie de 186 pacientes, con edades comprendidas 
entre  25 y 85 años, con una media de 51 años.
32(17,2%) de las pacientes tenían menos de 40 años, 53(28,49%)
pacientes entre 40 y 50 años, otras 47 mujeres tenían una edad entre 51 y 60
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años (25,27%), 28(15,05%) entre 61 y 70 años y 26(13,98%) entre 71 y 85
años.
Tabla 10.- Distribución de las pacientes por la edad.
EDAD Pacientes (n) Porcentaje (%)
< 40 AÑOS 32 17,2
40 -50 53 28,49
50 -60 47 25,27
60 -70 28 15,05
70-85 26 13,98











Los valores de ECOG para esta población quedaron distribuidos de la 
siguiente manera:










< 40 40 -50 50 -60 60 -70 70-85 
AÑOS 
ECOG Pacientes(n) Porcentaje (%)
ECOG 1 10 5,38
ECOG 2 147 79,03
ECOG 3 25 13,44
ECOG 4 4 2,15
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ECOG ECOG ECOG ECOG 
1 2 3 4 
Para estudiar el ECOG se separó a las pacientes en dos grupos:
ECOG 1: agrupaba a un 83,87 % de las pacientes (ECOG 1-2), las que 
tenían un mejor estado general.
ECOG 2: contenía las pacientes con una peor calidad de vida (ECOG3­
4), un 16,13 % del total.
Tabla 12.-Distribución de las pacientes por el grado de ECOG
agrupado.
ECOG AGRUPADO Pacientes (n) Porcentaje (%)
ECOG 1-2 156 83.87
ECOG 3-4 30 16,13






ECOG 1-2 ECOG 3-4 
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 Estadío FIGO 
De las pacientes estudiadas, 2,15% (4/186) se encontraban en el 
estadío IB1, 15,59% (29/186) en el estadío IB2, 3,23% (6/186) en el estadío 
IIA, 36,02% (67/186) en el estadío IIB, 0,54%(1/186) en el IIIA, 37,1%  
(69/186) en el IIIB y  el 5,38% (10/186) en el estadío IVA.
Tabla 13.-Distribución de las pacientes  por el estadío FIGO.















IB1 IB2 IIA IIB IIIA IIIB  IVA 
PORCENTAJE 2,15 15,59 3,23 36,02 0,54 37,1 5,38 
Se hizo un reagrupamiento de pacientes: En un grupo, todas las 
pacientes que tenían un estadío FIGO menor o igual que el estadío IIB (106
pacientes que representan el 56,99 % del total), y en el otro  las pacientes con
un estadío mayor de IIB (80 pacientes que representaban el 43,01% de las
186 pacientes). 
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Tabla 14.- Distribución de las pacientes por el estadío FIGO agrupado.
FIGO AGRUPADO Pacientes (n) Porcentaje (%)
? IIB 106 56.99
>IIB 80 43.01







≤ IIB > IIB 
 GANGLIOS 
Para estudiar la afectación ganglionar se distribuyó a la población en
tres grupos: uno con ganglios negativos (46,24% ,86/186) otro grupo de
pacientes con afectación solo de los ganglios pélvicos (36,56%, 68/186), y
otro grupo con afectación de los ganglios paraaórticos (17,02%, 32/186)
aunque las pacientes que tenían estos ganglios afectados, en general solían
tener positivos también los pélvicos.
Tabla 15.-Distribución de las pacientes por la afectación ganglionar.







    
 
        
 
   
   
   















Para este estudio también se consideraron los valores de los ganglios
agrupados en positivos (53,76%) y negativos (46,24%), 
independientemente de la zona de invasión.
Tabla 16.- Distribución de las pacientes por la afectación ganglionar
agrupada.
GANGLIOS Pacientes (n) Porcentaje (%)
Negativos 86 46,24
Positivos 100 53,76








        
    
       
 
   
   
   
   
   
  
     
 









En relación con el tipo tumoral, aunque fue claramente mayoritario el
carcinoma epidermoide, con el 83,33% (155/186) de los casos, se encuentra
también 30 pacientes con adenocarcinoma (16,13%, 30/186) y 1 con 
carcinoma adenoescamoso (1/186, 0,54%).
Tabla 17.- Distribución de las pacientes por el tipo tumoral.
HISTOPATOLOGIA Pacientes (n) Porcentaje (%)
Ca. Epidermoide 155 83,33
Adenocarcinoma 30 16,13
Ca. Adenoescamoso 1 0,54









 TAMAÑO TUMORAL 
Para su estudio, las pacientes se separaron en dos grupos según el 
tamaño del tumor fuera mayor o menor de 6 cm. El 44,09%  de las pacientes
(82/186) tenían un tumor menor o igual de 6 cm, y un 55,91 % (104/186)





   
    
   
   
 
 
     
 
       
  
 
    
 
  
   
   
   







Tabla 18.-Distribución de las pacientes por el tamaño tumoral.
TAMAÑO TUMORAL Pacientes (n) Porcentaje (%)
? 6 cm 82 44,09
> 6 cm 104 55,91







≤ 6 cm > 6 cm 
 DIAGNOSTICO ϕ CIRUGIA 
La población de pacientes de este estudio fueron mujeres con
carcinoma de cérvix avanzado tratadas con radioterapia, sin eliminación del
tumor por cirugía.
En este punto se agrupó a las pacientes: sin cirugía, no indicada, con
conización, o linfadenectomia. Estas técnicas fueron utilizadas para el 
diagnóstico.
Tabla 19.-Distribución de las pacientes por la indicación de cirugía para
el diagnóstico.
DIAGNOSTICO ϕ CIRUGIA Pacientes Porcentaje 
Sin cirugía por mal estado 1 0,54
No indicación 146 78,49
Conización 6 3,23




   
   
   
 
    
 
 
   
    
   
   






















 ESTADIAJE ϕ PRUEBAS DIAGNOSTICAS 
En este apartado se agruparon las pacientes según las pruebas
diagnósticas que se emplearon para establecer el estadiaje de su enfermedad.
Tabla 20.-Distribución de las pacientes por la indicación de cirugía para
el diagnóstico.
ESTADIAJE-Pruebas diagnósticas Pacientes Porcentaje 
Escáner/Resonancia Magnética 87 46,77
PET (Tomografía por Emisión de Positrones) 67 36,02
Linfadenectomia paraaórtica 7 3,76
Linfa + PET 25 13,44
Figura 38.- Distribución de las pacientes por pruebas realizadas para
el diagnóstico.








   
 
    




   
   
   
   
     
 








La mayor parte de las pacientes fueron tratadas con radiación interna,
además de la radioterapia externa.
En este caso las pacientes fueron distribuidas en tres grupos: SIN 
Braquiterapia (4,30%), Braquiterapia con baja tasa de dosis (BQT LDR)
utilizada en el 27,42% de las pacientes, y la Braquiterapia de alta dosis (BQT
HDR) aplicada en  el 68,28% de las pacientes.
Tabla 21.-Distribución de las pacientes por la braquiterapia aplicada.
BRAQUITERAPIA Pacientes (n) Porcentaje (%)
SIN Braquiterapia 8 4,3
Con Braquiterapia LDR 51 27,42
Con Braquiterapia HDR 127 68,28



















SIN Con Con 
Braquiterapia Braquiterapia Braquiterapia 
LDR HDR 
 PRESCRIPCION 
La aplicación de la radiación por diferentes parámetros.






   
    
   
   




     
   
    
 




Tabla 22.-Distribución de las pacientes por la prescripción aplicada.
PRESCRIPCION Pacientes (n) Porcentaje (%)
Puntos A y B, rectal y vesical 4 2,22
Punto A con escáner 84 46,67
Al volumen con  escáner 63 35
Al volumen con resonancia 29 16,11
Figura 40.- Distribución de las pacientes por la prescripción aplicada.
PRESCRIPCION 
Puntos A y B, Punto A con Al volumen con Al volumen con 
rectal y vesical escáner escáner resonancia 
magnética 
También se ha agrupó la prescripción en dos bloques:
















PRESCRIPCION Pacientes (n) Porcentaje (%)
Prescripción por puntos 88 48,89
Prescripción por volumen 92 51,11















   
 
    
    
  
    
    
 
    
    
    
 
    
    




Expresión de las proteínas estudiadas
Tabla 24.-Expresión de las proteínas estudiadas
VARIABLE N %
p53
p53 ≤ 10% 34 18,28
p53 > 10% 152 81,72
p21 waf
p21 ≤ 20% 34 18,28
p21 > 20% 152 81,72
ki67
ki67 < 40% 12 6,45
40 – 70% 75 40,32
ki67 > 70% 99 53,23
CD34
CD34 ≤ 15 vasos 67 36,02
CD34 > 15 vasos 119 63,98
 P53 




















       
     
 
 
   
    
    
 








34 de 186 pacientes, un 18,28% de la población mostraba unos valores de
expresión de la proteína p53 menores del 10% de las células tumorales y 152 de 186
(81,72%) pacientes mostraban cifras por encima de esta valor.
 P21waf/cip



















Valores de expresión de p21waf menores del 20% de las células tumorales, se
encontraron en el 18,28% (34/186) de la población, mientras que el
81,72%(152/186)  tenían  cifras por encima de ese valor.
 Ki67 








40 - 70% ki67>70 
% 











   
       
     
 
   
          








Los valores de expresión de ki67 menores del 40% de las células tumorales 
afectaban al 6,45%(12/186) de las pacientes, entre el 40 y 70% de expresión al
40,32%(75/186) y valores de expresión de ki67 por encima del 70% de las células
tumorales pudimos  encontrarlos en el 53,23%(99/186) de esta población.
 CD34 
















CD34≤15 vasos CD34>15 vasos 
Porcentaje 36,02 63,98 
Hay 67 de 186 pacientes, el 36,02% de la población, que muestran 15 o menos
nuevos vasos contabilizados por la expresión de CD34, mientras que 119 de 186, el 







   
      
 
   
      
     
     
 
      
     
 
    
      
   
 
     
     
   
      
   
     
     
 
      
     
 
      
      
 
     
      
     
 
      
     
 
       
      
 
       
       
 
      
       
     
 
      
   
      
        







SG a los 5 años Intervalo de confianza 95% P valor
ECOG
ECOG 1 1,00 …
0,0002*ECOG 2 0,80 0,72 – 0,85
ECOG 3 0,50 0,29 – 0,68
ECOG 4 0,50 0,05 – 0,84
ECOG AGRUPADOS
ECOG 1-2 0,81 0,73 – 0,86 0,0001*
ECOG 3-4 0,51 0,32 – 0,68
HISTOPATOLOGIA
Carcinoma 0,76 0,68 – 0,82
0,77Adenocarcinoma 0,76 0,53 – 0,88
Adenoescamoso 1,00 ..
ESTADIO FIGO
IB1 0,75 0,12 – 0,96
0,04*
IB2 0,74 0,51 – 0,88
IIA 1,00 /
IIB 0,87 0,76 – 0,93
IIIA / /
IIIB 0,68 0,56 – 0,78
IVA 0,54 0,18 – 0,80
FIGO Agrupado
IB1 –IIB 0,84 0,75 – 0,90 0,002*
IIIA-IVA 0,66 0,54 – 0,75
TAMAÑO TUMORAL
<= 6 CM 0,84 0,72 – 0,91 0,02*
> 6 CM 0,70 0,72 – 0,91
GANGLIOS POR 
Pélvicos 0,80 0,68 – 0,88
0,08*Paraaorticos 0,61 0,41 – 0,76
Negativos 0,79 0,68 – 0,86
GANGLIOS
Negativos 0,79 0,68 – 0,86 0,35
Positivos 0,74 0,64 – 0,81
p53
p53 <10 0,74 0,54 – 0,86 0,84
p53 >10 0,77 0,69 – 0,83
p21
p21 <20 0,82 0,61 – 0,92 0,27
p21 >20 0,74 0,66 ­ 0,81
ki67
ki67 < 40 0,44 0,14 – 0,70
0,01*ki67 >40 >70 0,77 0,65 – 0,85
ki67 >70 0,79 0,70 – 0,86
CD34
CD34 <15 0,75 0,63 – 0,84 0,86
CD34 >15 0,76 0,76
Tabla 25.- Representación de las probabilidades de supervivencia global a los
5 años junto con su intervalo de confianza del 95% y el valor de p según la
estimación de Kaplan-Meier *Valores estadísticos significativos.* Límite de significación
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La supervivencia global a los 5 años fue del 76,46%, de las 186 pacientes
habían fallecido 41.
La supervivencia global a los 3 años fue del 79,36%
En este estudio no se observaron diferencias estadísticamente significativas
en la supervivencia global  con: el tipo histológico, los factores reguladores del ciclo 
celular (proteína p53, proteína p21) y microvasos (CD34).
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en: ECOG, FIGO,
tamaño tumoral, afectación ganglionar  y fracción.
A continuación se expresa la magnitud del efecto, estimada por el hazard ratio 
(modelo de riesgo proporcional de Cox) de aquellas variables con valores
estadísticamente significativos para la supervivencia global a los 5 años.
 ECOG 
Para su mejor estudio se reagrupan los pacientes:
ECOG 1-2
ECOG 3-4
La supervivencia global estimada a los 3 años fue del 83,89% para el
ECOG 1-2 y del  56,67% para el ECOG 3-4 . A los 5 años la supervivencia global  
estimada fue del 81,30% para el grupo ECOG 1-2  y del 51,94% para el grupo de 
ECOG 3-4.
Tabla 26.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes con diferentes grupos de ECOG.
SG a los 3 años SG a los 5 años
ECOG AGRUPADOS
ECOG 1-2 83,89% 81,30%









    
      
    
      
     
 
 
   




Figura 46.- Función de supervivencia global a los 5 años de los dos grupos de
pacientes con valores de ECOG 1-2 y 3-4.
Cuando el p valor  de la Chi cuadrado fue significativo, hicimos la regresión de 
Cox.
Regresión de Cox:
Hazard Ratio P>|z| Intervalo de confianza 
ECOG 3-4 3.46 0.00 1,81 – 6.62
La regresión de Cox comparaba las pacientes del grupo ECOG 3-4 con las del
grupo ECOG 1-2, y los resultados demostraron que, las pacientes del grupo con
valores de ECOG elevados tienen un riesgo de fallecimiento 3,46 veces mayor que
las pacientes con valores de ECOG 1-2.
 FIGO 
Para su mejor estudio se reagrupan los pacientes:






    
        
 
 




   
   




      

 
La supervivencia global estimada a los 3 años fue del 87,19% para el grupo 
de FIGO ?IIB y del ͎͋δ͍͆% para el grupo de FIGO >IIBη A los ͊ aΦos la supervivencia 
global  fue del ͍͉δ͈͊% para el grupo FIGO ?IIB  y del 66,17% para el grupo de FIGO
>IIB.
Tabla 27.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes con  diferentes grupos de FIGO.
SG a los 3 años SG a los 5 años
FIGO Agrupado
FIGO ≤IIB 87,19% 84,35%
FIGO  >IIB 69,18% 66,17%
Figura 47.- Función de supervivencia global a los 5 años de las pacientes 
distribuidas por los valores de FIGO.
Regresión de Cox:
Haz. Ratio P>|z| Intervalo de confianza 
FIGO  > IIB 2,55 0.004 1,35 – 4,82
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Se comparó el grupo de pacientes cuyo FIGO es mayor de IIB con el de valores 
menor o igual a IIB obteniendo como resultado que, el riesgo de fallecimiento a los
5 años en las pacientes distribuidas en grupos FIGO mayores de IIB, fue 2,55 veces
mayor que en las pacientes incluidas en grupos de FIGO menores de IIB.
 TAMAÑO TUMORAL 
Distribución de pacientes por el tamaño tumoral: pacientes con tumores
menor o igual a 6 cm y pacientes con tumores mayores de 6 cm.
La supervivencia global estimada a los 3 años fue del 88,23% para tumores 
menores de 6 cm y del 72,84% para los mayores de ese valor. A los 5 años la
supervivencia global estimada fue del 84,21 % para los tumores menores de 6 cm y
del 70,59% para los tumores mayores de 6 cm.
Tabla 28.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes, distribuidas por el tamaño tumoral.
SG a los 3 años SG a los 5 años
TAMAÑO TUMORAL
Tumores ≤ 6 cm. 88,23% 84,21%
Tumores > 6 cm. 72,84% 70,59%




   
   
  
   
     
 




   
   
   
   
 
  
   
  
       
 




   
   





Haz. Ratio P>|z| Intervalo de confianza 95%
Tamaño tumor > 6 2,20 0.025 1.10 – 4.39 
Se comparó el grupo de pacientes con tumores mayores de 6cm con el grupo
de pacientes con tumores menores de este valor. El resultado fue que las pacientes
con tumores mayores de 6 cm tenían un incremento del riesgo de fallecimiento 2,20
veces mayor que las pacientes con tumores menores de 6 cm.
 TIPO HISTOLÓGICO 
Tabla 29.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes, distribuidas por el tipo histológico.
SG a los 3 años SG a los 5 años
HISTOPATOLOGIA
Ca. Epidermoide 77,29% 76,45%
Adenocarcinoma 89,38% 76,08%
Adenoescamoso 100% 100%
No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes tipos 
tumorales y la supervivencia global (p=0,77)
AFECTACION GANGLIONAR 
Se distribuyeron las pacientes por grupos, con afectación de ganglios pélvicos,
con afectación de ganglios paraaorticos y sin afectación ganglionar.
Las supervivencias de cada grupo a los 3 y 5 años están representadas en la
tabla.
Tabla 30.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes, distribuidas por la afectación ganglionar.
SG a los 3 años SG a los 5 años
GANGLIOS
Ganglios Pélvicos 80,49% 80,49%
Ganglios Paraaorticos 65,48% 61,38%
Ganglios negativos 84,06% 79,49%
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Figura 49.-Función de supervivencia global a los 5 años dependiendo de la
afectación ganglionar.
El p valor de la Chi cuadrado en el estudio de los ganglios da un valor cercano 
a la significación p = 0,08. En la función de supervivencia vimos claramente un
comportamiento distinto en la supervivencia de las pacientes con ganglios 
paraaórticos afectados.
Regresión de Cox:
Haz. Ratio P>|z| Intervalo de confianza 95%
Ganglios Paraaorticos + 2,10 0,064 0,95 – 4,60
Sin ganglios afectos 0,99 0,984 0,47 – 2,06
En la regresión de Cox se compararon los grupos de pacientes sin ganglios 
afectados, y las pacientes con ganglios paraaorticos positivos frente al grupo de
pacientes con ganglios pélvicos afectados. El resultado fue que, las pacientes con
ganglios paraaorticos positivos incrementan el riesgo de fallecimiento en 2,10 veces 
con respecto a las pacientes con ganglios pélvicos positivos. La comparación con el
grupo de pacientes sin ganglios afectados no se puede valorar, ya que no es
significativo el valor de p.
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 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA Ki67 
Para estudiar la fracción mantenemos los tres grupos: Ki67 con valores
menores del 40% de células tumorales marcadas, entre el 40 y el 70% y con más del
70% de células tumorales marcadas.
Tabla 31.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de Ki67.
SG a los 3 años SG a los 5 años
Ki67
ki67 < 40% 44,00% 44,00%
ki67 40 -70% 78,98% 77,15%
ki67 >70% 83,64% 79,93%
Figura 50.-Función de supervivencia global a los 5 años dependiendo de la
expresión de Ki67.
Regresión de Cox:
Haz. Ratio P>|z| Intervalo de confianza 95%
Ki67 40 – 70 0,36 0,033 0,14 -0,92
Ki67 > 70% 0,28 0,008 0,11 – 0,71
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Con la regresión de Cox se compararon los grupos de pacientes con valores de 
Ki67 mayores de 40% con el grupo de pacientes con expresión de Ki67 en menos 
del 40% de células tumorales marcadas.
Los datos indicaban que, las pacientes con valores entre 40-70% de ki67,
tienen una reducción del riesgo de muerte un 64% mayor que las del grupo de 
menor del 40%. En las pacientes cuyo valor de ki67 es mayor del 70%, la reducción
del riesgo de muerte llega hasta el 71,33 % mayor respecto al grupo de pacientes
con Ki67<40.
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA p53 
Tabla 32.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de p53.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia global para la proteína p53 (p = 0,843)
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA p21waf 
Tabla 33.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de p21waf.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia global  para la proteína p21waf (p = 0,275)
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Tabla 34.- Representación de la estimación de la supervivencia global a los 3 
y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de CD34.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con la 
supervivencia global para el marcador CD34 (p = 0,863).
3.-SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
A los 5 años de las 186 pacientes habían padecido una progresión de la
enfermedad 58.
La supervivencia libre de progresión a los 3 años fue del 68,20% y del 67,44% 
a los 5 años.
En este estudio no se observaron diferencias estadísticamente significativas
en la supervivencia libre de progresión con: el tipo histológico, los factores 
reguladores del ciclo celular (la proteína p53, la proteína p21) y los microvasos 
(CD34).
A continuación se expresa la magnitud del efecto, estimada por el hazard ratio 
(modelo de riesgo proporcional de Cox) de aquellas variables con valores
estadísticamente significativos para supervivencia libre de progresión a los 5 años.
Tabla 35.-Representación de las probabilidades de supervivencia libre
de progresión a los 5 años junto con su intervalo de confianza del 95% y el





   
   
 
   
     
      
     
 
      
     
 
     
     
   
 
   
 
     
   
     
   
     
     
 
      
     
 
      
      
  
     
      
     
 
       
     
 
       
      
 
       
      
 
       
       
       
 
      
     

 
VARIABLE Supervivencia Libre de Progresión
SLP a los 5 años Intervalo de confianza P 
ECOG
ECOG 1 1 /
ECOG 2 0,7 0,62 - 0,77
ECOG 3 0,38 0,19 - 0,57 0,0003*
ECOG 4 0,5 0,05 - 0,84
ECOG AGRUPADOS
ECOG 1-2 0,73 0,65 - 0,77 0,001*
ECOG 3-4 0,38 0,21 - 0,55
HISTOPATOLOGIA
Carcinoma Epidermoide 0,67 0,59 - 0,74





IB2 0,77 0,56 - 0,89
IIA 1 /
IIB 0,76 0,63 - 0,84
IIIA / /
IIIB 0,53 0,41 - 0,65
IVA 0,5 0,18 - 0,75
FIGO Agrupado
IB1 -IIB 0,78 0,69 - 0,85 0,001*
IIIA-IVA 0,52 0,40 - 0,63
TAMAÑO TUMORAL
<= 6 CM 0,78 0,67 - 0,86 0,003*
> 6 CM 0,58 0,48 - 0,67
GANGLIOS POR IMAGEN
Pélvicos 0,63 0,50 - 0,73
0,13Paraaorticos 0,59 0,40 - 0,74
Negativos 0,73 0,62 - 0,82
GANGLIOS AGRUPADOS
Negativos 0,73 0,62 ­ 0,82 0,07*
Positivos 0,62 0,51 - 0,70
p53
p53 <10 0,72 0,53 - 0,84 0,55
p53 >10 0,66 0,57 - 0,73
p21
p21 <20 0,72 0,53 - 0,84 0,58
p21 >20 0,66 0,58 - 0,73
ki67
ki67 < 40 0,31 0,06 ­ 0,62
0,06*ki67 >40 >70 0,68 0,56 - 0,78
ki67 >70 0,7 0,59 - 0,78
CD34
CD34 <15 0,64 0,50 - 0,74 0,44







   
      
    
  
       
   
    
 
   
   









Para su mejor estudio se reagrupan los pacientes:
ECOG 1-2
ECOG 3-4
La supervivencia libre de progresión estimada a los 3 años fue del 73,89%
para el grupo de ECOG 1-2 y del  38,77% para el grupo de ECOG 3-4. A  los 5 años la 
supervivencia libre de progresión estimada fue del 73,01% para el grupo ECOG 1­
2 y del 38,77%para el grupo de ECOG 3-4.
Tabla 36.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes con  diferentes grupos de ECOG.
SLP a los 3 años SLP a los 5 años
ECOG AGRUPADOS
ECOG 1-2 73,89% 73,01%
ECOG 3-4 38,77% 38,77%
Figura 46.- Función de supervivencia libre de progresión a los 5 años de los
dos grupos de pacientes con valores de ECOG 1-2 y 3-4.
Regresión de Cox
Hazard Ratio P>|z| Intervalo de confianza 
ECOG 3-4 3.18 0.000 1.81 ϕ 5,56 
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Con la regresión de Cox se comparó la supervivencia libre de progresión de los
dos grupos de ECOG, y el resultado fue que, las pacientes clasificadas en el grupo
ECOG 3-4 tenían  un riesgo de sufrir una progresión de su enfermedad 3,18 veces 
mayor que las pacientes que pertenecían al grupo ECOG 1-2.
 FIGO 
Para su mejor estudio se reagrupan los pacientes:
FIGO ? IIBζ IA-IB-IIA-IIB
FIGO >IIB: IIIA-IIIB-IVA
La supervivencia libre de progresión estimada a los 3 años fue del 78,80%
para el grupo de FIGO ? IIB y del ͉͊δ͇͆% para el grupo de FIGO > IIBη A los ͊ aΦos
la supervivencia libre de progresión estimada fue del ͍͌δ͍ͅ% para el grupo FIGO ?
IIB y del 52,57% para el grupo de FIGO >IIB.
Tabla 37.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes con  diferentes grupos de FIGO.
SLP a los 3 años SLP a los 5 años
FIGO Agrupado
FIGO  ? IIB 78,80% 78,80%
FIGO  > IIB 54,21% 52,57%
Figura 52.- Función de supervivencia libre de progresión a los 5 años de las






       
   
         
 
     
  
    
      
        
     
 
      
   
 
    
 
    





Hazard Ratio P>|z| Intervalo de confianza 
FIGO > IIB 2,89 0.000 1,69 - 4,94 
El riesgo de progresión de la enfermedad a los 5 años de las pacientes del
grupo FIGO > IIB, es 2,89 veces mayor que en las pacientes incluidas en el grupo de
FIGO ? IIBη
 TAMAÑO TUMOR 
Las pacientes fueron distribuidas en dos grupos, las que tenían tumores 
menores de 6 cm y las pacientes con tumores mayores de 6 cm.
La supervivencia libre de progresión estimada a los 3 años fue del 78,84% % 
para la pacientes con tumores menores de 6 cm y del 60,04% para las pacientes con
tumores mayores de ese valor. A los 5 años la supervivencia libre de progresión
estimada fue del 78,84 % para los tumores menores de 6 cm y del 58,82% para los 
tumores mayores de 6 cm.
Tabla 38.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por el tamaño
tumoral.
SLP a los 3 años SLP a los 5 años
TAMAÑO TUMORAL
Tumores ? 6 cm. 78,84% 78,84%








        
     
     
 
      
    
 
    
 
   
   




Figura 53.-Función de supervivencia libre de progresión a los 5 años
dependiendo del tamaño tumoral. 
Regresión de Cox:
Hazard Ratio P>|z| Intervalo de confianza 
Tamaño tumor > 6 2.28 0.005 1.28- 4.06
Las pacientes con tumores mayores de 6 cm tienen 2,28 veces más riesgo de 
tener una progresión de su enfermedad que las pacientes que tienen un tumor
menor de 6 cm.
 TIPO HISTOLÓGICO 
Tabla 39.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por el tipo
histológico. 
SLP a los 3 años SLP a los 5 años
HISTOPATOLOGIA









    
 
      
   
    
 
   
   
      
 




      

 
No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes tipos 
tumorales y la supervivencia libre de progresión  (p=0,814)
AFECTACION GANGLIONAR 
Se distribuyó a las pacientes en dos grupos, si tenían afectados los ganglios 
(pélvicos y paraaórticos) o si no los tenían.
Tabla 40.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes con o sin afectación ganglionar.
SLP a los 3 años SLP a los 5 años
GANGLIOS
Ganglios negativos 75,38% 73,81%
Ganglios Afectados 62,11% 62,11%
Figura 54.-Función de supervivencia libre de progresión a los 5 años
dependiendo de la afectación ganglionar.
Para la supervivencia libre de progresión los valores estaban cercanos a la
significación (p = 0,07)
Regresión de Cox:
Hazard P>|z| Intervalo de confianza 
Ganglios 1,61 0.078 0,94 - 2.76
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Las pacientes con ganglios afectados tendrían 1,61 veces más riesgo de tener
una progresión de su enfermedad comparada con las pacientes sin ganglios afectos.
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA Ki67 
Para estudiar la fracción mantenemos los tres grupos: Ki67 con valores
menores del 40% de células tumorales marcadas, entre el 40 y el 70% y con más del
70% de células tumorales marcadas.
Tabla 41.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de 
Ki67.
SLP los 3 años SLP a los 5 años
Ki67
ki67 < 40 47,62% 31,75%
ki67 40 - 70 68,91% 68,91%
ki67 >70 70,04% 70,04%
Figura 55.-Función de supervivencia libre de progresión a los 5 años
dependiendo de la expresión de Ki67.
Regresión de Cox:
Hazard Ratio P>|z| Intervalo de confianza 95%
ki67 40 - 70 0,41 0.045 0,17 – 0,97
ki67 >70 0,38 0.025 0,17 – 0,88
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Las pacientes con valores de ki67 entre 40-70% y mayores de 70% tienen una 
reducción del riesgo de progresión de la enfermedad del 58,2% y el 61,2%
respectivamente, sobre el grupo de pacientes con valores de ki67 por debajo del 
40%.
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA p53 
Tabla 42.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de 
p53.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia libre de progresión para la proteína p53 (p = 0,555).
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA p21waf 
Tabla 43.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de 
p21waf.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia libre de progresión para la proteína p21waf (p = 0,582).
93
       
      
 
    
 
   





      
 
    
      
   
 
     
   
  
     
            





 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA CD34 
Tabla 44.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
progresión a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión de 
CD34.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia libre de progresión para el marcador CD34 (p = 0,446).
4.-SUPERVIVENCIA LIBRE DE FRACASO LOCAL
La supervivencia libre de fracaso local fue del 79,04% tanto a los 3 años como 
a los 5 años.
A los 5 años, de las 186 pacientes habían padecido un fracaso local 37
(19,89%).
Cuando se valora el fracaso pélvico no se observan diferencias
estadísticamente significativas en este estudio con: el tipo histológico y los factores 
reguladores del ciclo celular (la proteína p53y la proteína p21) y los microvasos 
(CD34).
A continuación se expresa la magnitud del efecto, estimada por el hazard ratio 
(modelo de riesgo proporcional de Cox) de aquellas variables con valores
estadísticamente significativos para el fracaso local.
Tabla 45.- Representación de las probabilidades de supervivencia libre de
fracaso local a los 5 años junto con su intervalo de confianza del 95% y el valor








     
 
   
      
     
      
 
      
     
 
    
      
   
 
   
     
   
      
   
     
     
 
       
     
 
      
      
  
      
       
      
 
      
     
 
       
      
 
        
      
 
      
      
       
 
      
     

 
VARIABLE Supervivencia libre de Fracaso Local
SLFL a los 5 años Intervalo de confianza 95% P valor
ECOG
ECOG 1 1 …
ECOG 2 0,82 0,78 - 0,87 0,0015*
ECOG 3 0,53 0,29 - 0,72
ECOG 4 0,50 0,50 - 0,84
ECOG AGRUPADOS
ECOG 0-1 0,83 0,77 - 0,89 0,0001*
ECOG 2-4 0,51 0,30 - 0,69
HISTOPATOLOGIA
Carcinoma 0,80 0,72 - 0,85




IB2 0,92 0,73 - 0,98
IIA 1 /
IIB 0,88 0,78 - 0,94 0,001*
IIIA / /
IIIB 0,65 0,52 - 0,76
IVA 0,50 0,18 - 0,75
FIGO Agrupado
IB1 -IIB 0,90 0,83 ­ 0,95 0,001*
IIIA-IVA 0,28 0,50 – 0,72
TAMAÑO TUMORAL
<= 6 CM 0,85 0,75 - 0,91 0,049*
> 6 CM 0,73 0,63 - 0,81
GANGLIOS POR
Pélvicos 0,73 0,61 ­ 0,83
0,190Paraaorticos 0,74 0,54 ­ 0,86
Negativos 0,85 0,75 ­ 0,91
GANGLIOS
Negativos 0,85 0,75 - 0,91 0,071*
Positivos 0,73 0,63 - 0,81
p53
p53 <10 0,82 0,64 - 0,91 0,718
p53 >10 0,78 0,70 - 0,84
p21
p21 <20 0,85 0,67 ­ 0,93 0,437
p21 >20 0,77 0,69 - 0,83
ki67
ki67 < 40 0,47 0,18 - 0,72
0,008*ki67>40 >70 0,82 0,71 - 0,89
ki67 >70 0,80 0,70 ­ 0,86
CD34
CD34 <15 0,71 0,58 - 0,81 0,079
CD34 >15 0,83 0,74 - 0,88
95
  
   
   
 
        
 
       
      
  
 
    
    






Para su mejor estudio se reagrupan los pacientes:
ECOG 1-2
ECOG 3-4
La supervivencia libre de fracaso local estimada a los 3 años fue del 83,99% 
para el grupo de ECOG 1-2 y del  51,46% para el grupo de ECOG 3-4 . A los 5 años la
supervivencia libre de fracaso local estimada fue del 83,99% para el grupo ECOG 1­
2 y del 51,46% para el grupo de ECOG 3-4.
Tabla 46.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes con diferentes grupos de ECOG.
SLFL a los 3 años SLFL a los 5 años
ECOG AGRUPADOS
ECOG 1-2 83,99% 83,99%
ECOG 3-4 51,46% 51,46%
Figura 56.- Función de supervivencia libre de fracaso local a los 5 años de los
dos grupos de pacientes con valores de ECOG 1-2 y 3-4.
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Hazard Ratio P>|z| Intervalo de confianza 95%
ECOG 3-4 3.65 0,000 1,85 - 7,20
Con la regresión de Cox se comparó la supervivencia libre de fracaso local de 
los dos grupos de ECOG, y el resultado fue que, las pacientes clasificadas en el grupo
ECOG 3-4 tenían un riesgo de sufrir fracaso local 3,65 veces mayor que las 
pacientes que pertenecían al grupo ECOG 1-2. 
 FIGO 
Para su mejor estudio se reagrupan los pacientes:
FIGO ? IIBζ IA-IB-IIA-IIB
FIGO >IIB: IIIA-IIIB-IVA
La supervivencia libre de fracaso local estimada a los 3 años fue del 90,99%
para el grupo de FIGO ? IIB y del ͇͋δ͍͍% para el grupo de FIGO >IIBη A los ͊ aΦos
la supervivencia libre de fracaso local estimada fue del 90,99% para el grupo FIGO
? IIB  y del ͇͋δ͍͍% para el grupo de FIGO >IIBη
Tabla 47.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes con diferentes grupos de FIGO.
SLFL a los 3 años SLFL a los 5 años
FIGO Agrupado
FIGO ? IIB  90,99% 90,99%








      
      
       
   
 
     
  
     
     
        
 




Figura 57.- Función de supervivencia libre de fracaso local a los 5 años de las
pacientes distribuidas por los valores de FIGO.
Regresión de Cox:
Hazard P>|z| Intervalo de confianza 
FIGO >IIB 5,05 0.000 2,38 -10,72
El riesgo de fracaso local a los 5 años en las pacientes distribuidas en grupos
FIGO mayores de IIB es 5,05 veces mayor que en las pacientes incluidas en grupos
de FIGO ? IIB.
 TAMAÑO TUMORAL 
Las pacientes fueron distribuidas en dos grupos, las que tenían tumores 
menores de 6 cm y las pacientes con tumores mayores de 6 cm.
La supervivencia libre de fracaso local estimada a los 3 años fue del 85,94%
para las pacientes con tumores menores o iguales a 6 cm y del 73,55% para las 
pacientes con tumores mayores de 6 cm. A los 5 años la supervivencia libre de
fracaso local  estimada fue del 85,94 % para el grupo de tumores menores o iguales 





      




   
    




       




Tabla 48.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por el tamaño
tumoral.
SLFL a los 3 años SLFL a los 5 años
TAMAÑO TUMORAL
Tumores? 6 cm. 85,94% 85,94%
Tumores > 6 cm. 73,55% 73,55%
Figura 58.-Función de supervivencia libre de fracaso local a los 5 años
dependiendo del tamaño tumoral. 
Regresión de Cox:
Hazard P>|z| Intervalo de confianza 
Tamaño tumor 1,99 0,05 0,98 – 4,04
Las pacientes con tumores mayores de 6 cm tienen un incremento de fracaso
local  1,99 veces mayor que las pacientes con tumores menores de 6 cm.
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 TIPO HISTOLÓGICO 
Tabla 49.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por el tipo
histológico. 
SLFL a los 3 años SLFL a los 5 años
HISTOPATOLOGIA
Ca. Epidermoide 80,27% 80,27%
Adenocarcinoma 72,30% 72,30%
Adenoescamoso 100% 100%
No se han encontrado diferencias significativas entre los diferentes tipos 
tumorales y la supervivencia libre de fracaso local (p=0,595)
 AFECTACION GANGLIONAR 
Se distribuyó a las pacientes en dos grupos, si tenían afectados los ganglios 
(pélvicos y paraaórticos) o si no los tenían.
Tabla 50.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes con o sin afectación ganglionar.
SLFL a los 3 años SLFL a los 5 años
GANGLIOS
Ganglios negativos 85,06% 85,06%











      
  
 
     





Figura 59.-Función de supervivencia libre de fracaso local a los 5 años 
dependiendo de la afectación ganglionar.
Para la supervivencia libre de progresion los valores estaban cercanos a la
significación (p = 0,07)
Regresión de Cox:
Hazard P>|z| Intervalo de confianza 
Ganglios 1,86 0.076 0,93 - 3.71
Las pacientes con ganglios afectados tenían un riesgo de fracaso local 1,86
veces mayor que las pacientes sin ganglios afectos.
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA Ki67 
Para estudiar la fracción mantuvimos los tres grupos: Ki67 con valores 
menores del 40% de células tumorales marcadas, entre el 40 y el 70% y con más del




      




    
    
     




          
      
     
   
Tabla 51.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión
de Ki67.
SLFL a los 3 años SLFL a los 5 años
Ki67
ki67 < 40 47,62% 47,62%
ki67 > 40 >70 82,75% 82,75%
ki67 >70 80,04% 80,04%
Figura 60.-Función de supervivencia libre de fracaso local a los 5 años
dependiendo de la expresión de Ki67.
Regresión de Cox:
Hazard Ratio P>|z| Intervalo de confianza 
ki67 40 - 70 0,25 0.007 0,09 – 0,68
ki67 >70 0,29 0.009 0,11 – 0,74
Aquí se comparaban los valores de ki67 menores de 40% frente a los grupos 
para valores de ki67entre 40-70%  y mayor de 70%.
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Los datos indicaban que las pacientes con valores entre 40-70% de ki67,
tenían un riesgo de fracaso local un 75% menor que las pacientes que tenían valores
de ki67 menores del 40%. En el grupo cuyo valor de ki67 estaba por encima del 70%,
el riesgo de fracaso local respecto al grupo de valores de ki67 menores del 40% fue 
un 71% menor.
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA p53 
Tabla 52.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión
de p53.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia libre de fracaso local  para la proteína p53 (p = 0,718).
 EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA p21waf 
Tabla 53.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión
de p21waf.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia libre de fracaso local  para la proteína p21waf (p = 0,437)
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Tabla 54.- Representación de la estimación de la supervivencia libre de
fracaso local a los 3 y 5 años para las pacientes, distribuidas por la expresión
de CD34.




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con
la supervivencia libre de fracaso local  para el marcador CD34 (p = 0,0798).
5.-RELACION ENTRE LA EXPRESION DE LAS PROTEINAS Y LOS FACTORES
CLINICOS.
Una vez realizado el análisis univariante, para las diferentes variables y
estudiada su influencia en el fracaso local, la progresión y la supervivencia global,
se hizo el análisis multivariante. 
Se comprobó si existía relación entre los diferentes factores pronósticos
clínicos (ECOG, FIGO, tamaño tumoral, ganglios e histología) y los marcadores
moleculares que estudiamos: p53, p21, ki67 y CD34.
Se representaron en tablas todos los resultados: el número de pacientes que
expresa cada marcador en relación a cada variable clínica, el porcentaje que supone
respecto al total de la población a estudio, y el p valor de cada variable clínica con
cada proteína estudiada.
 PROTEINA p53 
La proteína p53 se consideró que tiene una expresión baja cuando su 
expresión fue menor del 10% de células tumorales marcadas, y alta cuando















   
   
    
               
   
     
            
   
     
              
                
   
          
     
      
     
            
    
        
   
    
       
   
    
     
     
    
    
    
   
    
    

 
Tabla 55.-Expresión de p53 en relación con las variables clínicas.




n  (%) n (%)
ECOG P 0,072
ECOG 1-2 156 32 124
ECOG 3-4 30 2 (6,67) 28
HISTOPATOLOGIA p 0,866
Carcinoma Epidermoide 155 28 127
Adenocarcinoma 30 6 (20) 24 (80)
Adenoescamoso 1 0 (0,00) 1 (100)
ESTADIO FIGO p 0,236
IB1 4 0  (0,00) 4  (100)
IB2 29 7 22
IIA 6 2 4
IIB 67 9 58
IIIA 1 1  (100) 0 (0,00)
IIIB 69 13 56
IVA 10 2  (20) 8
FIGO Agrupado p 0,598
IB1 -IIB 106 18 88
IIIA-IVA 80 16 (20) 64  (80)
TAMAÑO TUMORAL p 0,997
≤6 CM 82 15 67
> 6 CM 104 19 85
GANGLIOS POR IMAGEN p 0,846
Pélvicos 68 11(16,18) 57(83,82)
Paraaórticos 32 6(18,75) 26(81,25)
Negativos 86 17(19,77) 69(80,23)
GANGLIOS AGRUPADOS p 0,626
Negativos 86 17(19,77) 69(80,23)








    
 
    
            
  
       
              
   
 
   
       
 
 
       
 
 
    
            
 
    
      
      
  
   
    

 
 Proteína p53 y ECOG 











32  (20,51) 124 (79,49)
2 (6,67) 28 (93,33)
P 0,072
Se ha distribuido según los valores de ECOG en dos grupos. Se representa la 
distribución de p53 para cada uno de los grupos.
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,072, por encima del valor de significación), por lo tanto no existe asociación
entre ambas variables.
 Proteína p53 y FIGO 















16  (20) 64  (80)
p 0,598
Se ha distribuido según los valores de FIGO en dos grupos. Se representa la
distribución de p53 para cada uno de los grupos.
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor














     
 
    
          
  
      
     
     
      
    
 
    
 
    
          
  
      
     
      
   
      
     

 
 Proteína p53 y Tamaño tumoral 
Tabla 58.- Expresión de la proteína p53 y el tamaño tumoral.
Expresión de p53
Total Baja Alta p valor
n n n
TAMAÑO p 0,997
≤ 6 CM 82 15 67
> 6 CM 104 19 85
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
por encima del valor de significación, por lo tanto no existe asociación entre Tamaño
tumoral y expresión de proteína p53.
 Proteína p53 y Tipo histológico 

















El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,866, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe






     
 
   
          
  
    
    
   
       
     
     





 Proteína p53 y Afectación ganglionar 














El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,626, por encima del valor de significación, por lo tanto no existe asociación
entre afectación ganglionar y expresión de proteína p53.
 PROTEINA p21waf 
La proteína p21waf consideramos que tenía una expresión baja cuando el






        
 
   
    
  
  
    
    
  
    
    
    
  
    
    
    
    
    
    
    
  
    
    
  
    
     
   
    
    
    
  
    
    
 
   
 
    
          
  
    
      

 
Tabla 61.- Expresión de la proteína p21waf en relación con los factores
clínicos
Variable Expresión de p21waf
Total Pacientes
n 
Baja Alta p valor
n (%) n (%)
ECOG p 0,803





Carcinoma Epidermoide 155 23(14,84) 132(85,16)





IB1 4 0(0,00) 4(100)
IB2 29 9(31,03) 20(68,97)
IIA 6 1(16,67) 5(83,33)
IIB 67 13(19,40) 54(80,60)
IIIA 1 0(0,00) 1(100)















Pélvicos 68 14(20,59) 54(79,41)





Negativos 86 18(20,93) 68(79,07)
Positivos 100 16(16,00) 84(84,00)
 Proteína p21waf y ECOG 



















   
 
   
      
    
  
       
 
    
              
  
      
      
      
 
   
      
 
 
        
 
    
            
  
      
       

 
Se ha distribuido según los valores de ECOG en dos grupos. Se representa la 
distribución de p21waf para cada uno de los grupos.
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,803, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe
asociación entre ECOG y expresión de proteína p21waf.
 Proteína p21waf  y FIGO 













23  (21,70) 83  (78,30)
11 (13,75) 69  (86,25)
p 0,165
Se ha distribuido según los valores de FIGO en dos grupos. Se representa la
distribución de p21waf para cada uno de los grupos.
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,165), por lo tanto no existe asociación entre FIGO y expresión de proteína
p21waf.
 Proteína p21waf y Tamaño tumoral 











n  (%) n
19  (23,17) 63  (76,83)









   
       
    
 
   
 
    
          
  
        
          
             
   
         
     




    
 
        
            
  
   
   

 
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,125, por encima del valor de significación, por lo tanto no existe asociación
entre Tamaño tumoral y expresión de proteína p21waf.
 Proteína p21waf y Tipo histológico 














23  (14,84) 132 (85,16)
11  (36,67) 19 (63,33)
0 (0,00) 1 (100)
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,016, por debajo del valor de significación (p <0,05), por lo tanto existe
asociación entre el tipo de tumor y la expresión de proteína p21waf.
La prueba de chi cuadrado contrasta la hipótesis de que las variables son
independientes frente a que una variable se distribuye de modo diferente para
diversos niveles de la otra.
 Proteína p21waf y Afectación ganglionar 


















   
      
    
    
  
     
      
   
  
  
    
    
  
    
    
    
  
    
    
    
    
    
    
    
  
    
    
  
    
     
   
    
    
    
  
    




El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,386, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe
asociación entre afectación ganglionar y expresión de proteína p21waf.
 PROTEINA CD34 
La proteína CD34 consideramos que tiene una expresión baja cuando
es menor de 15vasos, y alta cuando es mayor de ese valor.





Baja Alta p 
n (%) n (%)
ECOG P 0,244
ECOG 0-1 156 59(37,82) 97(62,18)
ECOG 2-3 30 8(26,67) 22(73,33)
HISTOPATOLOGIA p 0,674
Carcinoma Epidermoide 155 55(35,48) 100(64,52)
Adenocarcinoma 30 12(40) 16(60)
Adenoescamoso 1 0(0,00) 1(100)
ESTADIO FIGO p 0,418
IB1 4 2(50) 2(50)
IB2 29 11(37,93) 18(62,07)
IIA 6 3(50) 3(50)
IIB 67 26(38,81) 41(61,19)
IIIA 1 1(100) 0(0,00)
IIIB 69 23(33,33) 46(66,67)
IVA 10 1(100) 9(90)
FIGO Agrupado p 0,239
IB1 -IIB 106 42(39,62) 64(60,38)
IIIA-IVA 80 25(31,25) 55(68,75)
TAMAÑO TUMORAL P 0,869
<= 6 CM 82 29(35,37) 53(64,63)
> 6 CM 104 38(36,54) 66(63,46)
GANGLIOS POR IMAGEN p 0,542
Pélvicos 68 22(32,35) 46(67,65)
Paraaorticos 32 14(43,75) 18(56,25)
Negativos 86 31(36,01) 55(63,95)
GANGLIOS AGRUPADOS p 0,995
Negativos 86 31(36,05) 55(63,95)







      
 
   
  
  
    
    
   
 
   
      
    
 
    
 
    
            
  
      
      
      
 
   
      
    

 
 Proteína CD34 y ECOG 


















Se ha distribuido según los valores de ECOG en dos grupos. Se representa la 
distribución de CD34 para cada uno de los grupos.
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,244, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe
asociación entre ECOG y expresión de proteína CD34.
 Proteína CD34 y FIGO 













42 (39,62) 64  (60,38)
25 (31,25) 55  (68,75)
p 0,239
Se ha distribuido según los valores de FIGO en dos grupos. Se representa la
distribución de CD34 para cada uno de los grupos.
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,239, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe








   
 
    
          
  
      
       
   
      
    
 
      
 
    
          
  
         
          
             
   
        
     

 
 Proteína CD34 y Tamaño tumoral 












29  (35,37) 53  (64,63)
38  (36,54) 66  (63,46)
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,869, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe
asociación entre Tamaño tumoral y expresión de proteína CD34.
 Proteína CD34 y Tipo histológico 














55 (35,48) 100 (64,52)
12  (40,00) 16 (60,00)
0 (0,00) 1 (100)
El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,674, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe






    
 
   
          
  
    
    
   
       








   
   
   
   
 
    




 Proteína CD34 y Afectación ganglionar 














El P valor de la prueba de Chi-cuadrado para estos marcadores tiene un valor
de 0,995, por encima del valor de significación (p <0,05), por lo tanto no existe
asociación entre afectación ganglionar y expresión de proteína CD34.
ESTUDIO DE P53/P21WAF CON LA SUPERVIVENCIA GLOBAL
Se hizo un estudio con los diferentes valores de expresión de ambos 
marcadores para ver si asociados tenían  algún impacto en la supervivencia global.
Tabla 72.- Supervivencia global estimada a los 3 y 5 años para la asociación
p53 y p21waf
SG a los 3 años SG a los 5 años
p53/p21waf
p53<10%/p21<20% 92,86% 81,25%
p53<10%/ p21>20% 67,56% 67,56%
p53>10%/ p21<20% 85,00% 85,00%
p53>10%/ p21>20% 75,99% 75,99%
Se realizó un estudio de Chi cuadrado cuyos resultados fueron:
Chi cuadrado = 1,92 p =0,59.
El valor de p =0,59 es mayor de 0,05 que es el nivel de significación marcado 







    
 
      
 
  
   
    
    
    
    
   
  
      
   
     
     
       
    
    
    
      
 
   
    
   
     

 
entre las diferentes grupos de valores de p53/p21waf y la supervivencia global de 
las pacientes.
ESTUDIO DE P53/P21WAF CON Ki67.
Se estudió la relación entre p53 y p21waf, reguladores del ciclo celular y la 
proliferación, representada por Ki67.
Tabla 73.-Porcentaje de pacientes con los diferentes valores de Ki67 en
relación a los diferentes valores de p53 / p21waf.
p53/p21waf ki67
ki67 < 40% ki67 >40 - 70% ki67 >70% 
p53 → p21→ 7,14 14,29 78,57
p53 → p21↑ 15 40 45
p53 ↑ p21→ 5,00 60,00 35
p53 ↑ p21↑ 5,3 40,15 54,55
Se realizaron diferentes Chi cuadrado para ver como afectaban los diferentes
valores de Ki 67 y los resultados fueron:
Para el grupo de pacientes con valores de Ki67 < 40% y cualquier valor de p53
y de p21waf: Chi cuadrado = 0,30. P=0,58.
Para el grupo de pacientes con valores de Ki67 40 -70% y cualquier valor de
p53 y de p21waf: Chi cuadrado = 0,013. P=0,90.
Para el grupo de pacientes con valores de Ki67 > 70% y cualquier valor de p53
y de p21waf: Chi cuadrado = 22,83. P=0,001*.
Se encontró significación para la expresión de Ki67 cuando esta era mayor del 
70% de las células tumorales marcadas. Para comprobar si la influencia sobre ki67
era debido a p53, p21waf, o a ambos, se realizó una Chi cuadrado con el grupo de
Ki67> 70% y cada uno de los marcadores por separado p53 y p21waf.
Para  el valor de Ki67 >70%, p21waf = 0 y cualquier valor de p53:
Chi cuadrado =7,19. P = 0,02*.
Para  el valor de Ki67 >70%, p21waf = 1 y cualquier valor de p53:




    

 
Expresión de las proteínas de este trabajo:
Figura 61.-Expresión de la proteína CD34 (20X). 
Figura 62.-Alta y baja expresión de la proteína ki67 (20X).
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Figura 63.-Alta y baja expresión de la proteína p21waf (20X).




    
    
      
     
 
    
     
  
     
 
      
      
     
      
 




      








El cáncer de cérvix es uno de los tumores más frecuentes en la población 
femenina, ocupando una de las primeras causas de muerte en mujeres aunque
existen grandes diferencias geográficas. A pesar de las importantes campañas de
prevención y detección precoz, las cifras de incidencia y mortalidad son muy
elevadas, sobre todo en países subdesarrollados, con poblaciones que no tienen
acceso a programas de cribado.
Un problema importante del cáncer de cérvix es que, pacientes con tumores y
características muy similares, evolucionan de forma completamente diferente, por
lo que el objetivo de muchos estudios es encontrar puntos clave que marquen una
diferencia, pudiendo así predecir cómo va a evolucionar la enfermedad y poder 
encontrar tratamientos  personalizados para cada paciente.
En este estudio la supervivencia global a los 3 años fue del 79% y a los 5 años 
del 76,46%. Fue un porcentaje de supervivencia alto, a pesar de la elevada
proporción de tumores en estadios avanzados (80/186 pacientes en estadios III y
IV), y con un tamaño tumoral muy elevado (55,91% de las pacientes contaban con
tumores mayores de 6 cm).
Unos buenos resultados comparados con lo que se puede encontrar en la
literatura΃͑ς΃͒η
FACTORES PRONÓSTICOS CLASICOS
En el análisis univariante de este trabajo, todas las variables estudiadas a
partir de factores clínico ϕ patológicos (ECOG, FIGO, afectación ganglionar y tamaño
tumoral), clásicamente aceptadas como factores pronósticos en el cáncer de cérvix,
mostraron significación estadística para la supervivencia global, la progresión y el 
fracaso local.
Muchos estudios han tratado el tema de los factores pronósticos clínicos,
habiendo discrepancias entre ellos΃͓ς΃΁ς΃΂ς΃΃ς΃΄η
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En este estudio, la media de edad de las pacientes fue de 51años, siendo el
grupo más numeroso entre los 40 y los 60 años, representando el 53,76% de las 
pacientes estudiadas.
Estos resultados son congruentes con los datos disponibles de la SEOM
(Sociedad Española de Oncología Médica), donde afirman que en España, la edad de 
las pacientes con carcinoma de cérvix se encuentra mayoritariamente entre los 40 y
55 años.
Al igual que en otros países desarrollados, las medidas tomadas para la 
prevención del cáncer cervical en mujeres jóvenes parecen obtener resultados,
dándose casos de carcinoma cervical  en edades más avanzadas.
Esto podría ser causado por una dificultad de acceso a las medidas de
prevención en una pequeña parte de la población, o bien por la falta de seguimiento
de la población una vez superada la edad fértil.
En poblaciones menos desarrolladas la media de edad es más baja, siendo más
elevado el número de pacientes menores de 40 años.
El tipo histológico predominante es el carcinoma epidermoide, en este caso
el 83,33 % del total de neoplasias, un 16,13% corresponde al adenocarcinoma y un
0,54% al carcinoma adenoescamoso. Porcentaje similar al de otros estudios.
Existen datos controvertidos sobre el valor pronóstico del adenocarcinoma
frente al carcinoma escamosoη Algunos autores como Kleine et al΃΅ y Chen et alη΄͏
encontraron diferencias pronosticas, en especial en los casos con un estadío FIGO
muy bajo. Hopkins et al.΄͐ demostraron que el adenocarcinoma presentaba una
menor tasa de SG, frente al carcinoma escamoso en todos los estadíos.
Sin embargo, existen otros estudios donde no encontraron diferencias entre 
los distintos tipos de tumor, como Kilgore et al΄͑ y Kantayoo et al΄͒η
En esta serie de 186 pacientes tampoco se ha encontrado ninguna relación
entre los tipos tumorales y la supervivencia, la progresión de la enfermedad, ni el
fracaso local.
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El estadío, definido según los criterios de la FIGO (International Federation of
Gynecologica l Obstetrics), es el factor pronóstico más importante tanto para la
respuesta al tratamiento como para la supervivencia como se ha demostrado en
múltiples estudios.
El grupo de pacientes que estudiaban Kim et al. presentaban carcinomas de
cervix avanzado, con un 63% de los tumores con un tamaño mayor de 4 cm, y un
60% de las pacientes con ganglios positivos. En su trabajo obtuvieron que tanto el
estadío FIGO, como el tamaño tumoral y la afectación de los ganglios linfáticos son
factores estadΓsticamente significativos΄΁η
Pérez et al. estudiaron 1178 pacientes con carcinoma de cérvix uterino,
encontraron, que el estado clínico y el tamaño tumoral son importantes factores
pronΪsticos en la supervivencia global΄΂η
Según el estadio FIGO en el que se encuentre la paciente, la supervivencia a los
5 años tiene diferencias significativas: mayor del 95% en los pacientes en estadio
IA, del 80% al 90% en estadio IB, 75% en estadio II y de menos del 50% en estadio
III o IV.
En este estudio,  la supervivencia global a los 5 años fue del 76.46%. Respecto
a la estadificación la supervivencia fue del 75% para el estadío IB1, 74,75% para el 
IB2, 87,66% para el estadío IIB, 68,64% para el IIIB y un 54% para el estadío IVA.
En esta serie, el estadio FIGO tuvo significación estadística tanto para la
supervivencia global (p=0,00), la progresión de la enfermedad (p=0,00), así como 
para el fracaso local (p=0,00). Existe una asociación significativa entre mayor estado
FIGO y peor supervivencia, progresión de la enfermedad y fracaso local.
En el caso de la supervivencia global, el riesgo de fallecimiento a los 5 años en
las pacientes distribuidas en grupos FIGO mayores de IIB , fue 2,55 veces mayor que
en las pacientes incluidas en grupos de FIGO menores de IIB.
El riesgo de progresión de la enfermedad a los 5 años en las pacientes incluidas
en grupos FIGO mayores de IIB, es 2,89 veces mayor que en las pacientes incluidas 
en grupos de FIGO menores de ese valor.
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El riesgo de fracaso local a los 5 años en las pacientes distribuidas en grupos
FIGO mayores de IIB, es 5,05 veces mayor que en las pacientes incluidas en grupos
de FIGO menores de IIB.
El tamaño del tumor está fuertemente asociado con el pronóstico en
pacientes tratadas con radiación. Son numerosos los estudios publicados que tratan
de establecer una relaciΪn entre el tamaΦo y el pronΪstico del paciente΄΃η El tamaΦo
tumoral se ha encontrado como factor independiente de supervivencia incluso en
análisis multivariante΄΄̈΄΅η
La importancia del tamaño tumoral en el pronóstico del cáncer cervical es tan
destacada que motivó que en la revisión de la clasificación hecha por la Federación
Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) en 1995, se subdividiera el estadio
IB en función de dicha variable, tanto por la mayor incidencia de metástasis
ganglionares y extrapélvicas como por la menor supervivencia ΅͏̈΅͐ 
En un estudio realizado por Narayan et al. se analizaron 179 pacientes con
carcinoma cervical avanzado tratados con radioterapia donde se observó que el 
volumen tumoral estaba asociado de forma significativa con la supervivencia global
(P = 0.004)΅͑.
Pérez et al. estudiaron 1178 pacientes con carcinoma de cérvix uterino,
encontraron que el estadío clínico y el tamaño tumoral eran importantes factores
pronΪsticos en la supervivencia global΅͒η Lee et al. obtuvieron similares resultados,
pero a diferencia de Pérez et al., solo seleccionaron pacientes con estado FIGO IIB.
Además del tamaño tumoral sus resultados también confirmaron la influencia de la
afectaciΪn ganglionar en la supervivencia global de las pacientes΅͓η
Parker et al., para la supervivencia global obtenían que el tamaño tumoral y la
afectaciΪn ganglionar eran estadΓsticamente significativos΅΁η
Hirawaka et al. estudiaron 123 pacientes con estadíos FIGO IB-IIB, y
concluyen que un tamaño tumoral mayor de 5 cm y una edad de la paciente menor
de 48 años presentaban significación en la predicción de recurrencia locoregional 
para estas pacientes΅΂η
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En el estudio que presentamos, se distribuyó a las pacientes según el tamaño 
del tumor fuera mayor o menor de 6 cm, cuando en la literatura se hace una 
distribución con el valor de 4 cm. Esta división fue adoptada dado que esta población
sufre tumores de cérvix avanzados, por lo que todos son de gran tamaño.
En esta serie, 104 de 186 pacientes presentan tamaños tumorales mayores de
6 cm (55,91%) y 82 de 186 (44,09%) menores de este valor.
Al igual que en la mayoría de los estudios, en este trabajo, el tamaño tumoral 
tuvo significación estadística, para la supervivencia global, la progresión y el fracaso 
local.
Para la supervivencia global, las pacientes con tumores mayores de 6 cm
tenían un incremento del riesgo de fallecimiento 2,20 veces mayor que las pacientes
con tumores menores de 6 cm.
Las pacientes con tumores mayores de 6 cm incrementaban 2,28 veces el 
riesgo de tener una progresión de su enfermedad que las pacientes cuyo tumor era 
menor de 6 cm.
Las pacientes con tumores mayores de 6 cm tenían un incremento de fracaso
local  1,99 veces mayor que las pacientes con tumores menores de 6 cm.
El tamaño del tumor es uno de los factores predictivos más importantes para
las pacientes tratadas solo con radioterapia y quimioterapia concomitante como
ocurre este caso.
El estado de afectación de los ganglios linfáticos tiene gran importancia en
la progresión de la enfermedad y en la supervivencia΅΃. El impacto en la
supervivencia depende prioritariamente del número, la localización y la posibilidad
de resección de los ganglios afectados.
En un metanálisis llevado a cabo por el Gynecologic Oncology Group(GOG) ΅΃
se demostró que las pacientes con metástasis en ganglios paraaórticos tenían un
mayor riesgo de recaída y mortalidad .
Diferentes trabajos lo demuestran como el de Lee et al. que presentaban un
grupo de 75 pacientes con un estadio FIGO IIB, para la supervivencia global,
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encontraron una significación estadística desfavorable para el tamaño tumoral
mayor de ͉δ͊ cm y para la afectaciΪn ganglionar΄͓η
Parker΅΁et alη también obtuvieron una significaciΪn estadΓstica en la
supervivencia global para la afectación ganglionar.
En el estudio realizado por Uno et al., el estado de los ganglios pélvicos tuvo un 
impacto significativo en la supervivencia. La supervivencia global a los 5 años en
pacientes con ganglios positivos y negativos fue de 52% y 89%, respectivamente
(P = 0.0005)΅΄.
La serie de Kim et al. contaba con más pacientes con ganglios positivos que
negativos, posiblemente porque sus pacientes tenían carcinomas de cérvix 
avanzados. En el presente estudio se dan las mismas características en el grupo de
pacientes, el 53,76% tenían ganglios positivos. En ambos casos, se ha identificado la 
afectación ganglionar como factor pronostico significativo para la supervivencia 
global.
Las metástasis paraaórticas conferían un pronóstico desfavorable con 
supervivencias cercanas al 40% a los 5 años.΅΅
En el presente trabajo se obtuvo que, las pacientes con ganglios paraaorticos 
positivos incrementaron el riesgo de fallecimiento en 2,10 veces con respecto a las
pacientes con ganglios pélvicos positivos. Las pacientes con ganglios positivos 
tendrían 1,61 veces más riesgo de tener una progresión de su enfermedad
comparada con las pacientes sin ganglios afectos.
Las pacientes con ganglios afectados tienen un riesgo de fracaso local 1,86
veces mayor que las pacientes sin ganglios afectos.
El estado general de las pacientes medido por la escala ECOG es un factor
pronóstico no tenido en cuenta por muchos trabajos. En los trabajos de Hanks͐͏͏
y Stehman ̓͂͂
Demostraron una asociación significativa entre el buen estado general, con
ECOG menor de dos, y un mejor pronóstico.
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En este estudio se obtuvo que el estado general del paciente tenía una 
significación estadística tanto para la supervivencia global, la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia libre de fracaso local.
La supervivencia a los cinco años para pacientes con un ECOG menor de dos
fue del 81,30%, mientras que en las pacientes con ECOG mayor de dos la 
supervivencia descendió hasta el 51,94%. Las pacientes con valores elevados de 
ECOG tuvieron un riesgo de fallecimiento 3,46 veces mayor que las pacientes con
valores de ECOG menores de dos, un riesgo de sufrir una progresion de su 
enfermedad 3,18 veces mayor, y un riesgo de fracaso local 3,65 veces mayor que las 
pacientes con mejor estado general.
FACTORES PRONOSTICOS MOLECULARES
Una limitación que hemos encontrado en el estudio del cáncer de cérvix en
relación a la comparación de los diferentes trabajos que aparecen en la literatura es
la variabilidad, en cuanto a la diversidad de los estadíos analizados, los tratamientos
aplicados, las proteínas estudiadas, y la valoración hecha por cada grupo de
investigación sobre el valor de corte asignado a cada marcador.
En los factores pronósticos clínicos, la distribución de los grupos de pacientes
está más definida, teniendo criterios determinados para su clasificación, pero en la
expresión de las proteínas los estudios son más heterogéneos, siendo difícil sacar
conclusiones.
El estado de la proliferación tumoral se ha convertido en un factor pronóstico
en el cáncer cervical. Para evaluar la proliferación celular utilizamos la proteina
nuclear Ki67. En diferentes tipos de tumores, el Ki67 se conoce como un factor
predictivo, y su expresión generalmente es correlacionada con mal pronóstico,
como ocurre en la mama, el carcinoma de pulmón de células no pequeñas o el 
carcinoma de ovario, aunque en el cáncer de cérvix aún se discute su papel.
Algunos estudios apoyan un  peor pronóstico a medida que el valor de ki67 es 
mayor: Garzetti et al., 1995; Padovan et al., 2000; Ho et al., 2000; Liu et al., 2001).
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Hanprasertpong et al. recopilaron 235 pacientes con carcinomas escamosos
de cérvix en estadio I tratados con histerectomía radical. Estudiaron Ki67 como
factor pronostico y obtuvieron que las pacientes con un valor de Ki67 por encima
del ͈ͅ% tenΓan un significante peor pronΪstico͐͏͐η
Durant et al. aseguran que las pacientes con un alto porcentaje de células 
tumorales proliferantes tenΓan una peor respuesta a la radioterapia͐͏͑η
Y otros postulan que valores pequeños de Ki67 son los que tienen peor
pronóstico. 
Nakano et al. estudiaron 64 pacientes con carcinomas escamosos invasivos 
tratados solo con radioterapia. Situaban el punto de corte de la expresión de Ki67
en el 33% y obtuvieron que en la supervivencia a los 5 años, las pacientes con
valores de Ki67 menores del 33 % tuvieron una supervivencia más baja que las
pacientes con valores mayores del 33%. Concluyen que Ki67 podría ser considerado 
un efectivo factor pronΪstico en la radioterapia para el cáncer cervical͐͏͒ς͐͏͓ς͐͏΁η
Suzuki et al. estudiaron 67 pacientes con carcinoma de cérvix en estado IIIB
tratados con radioterapia y obtuvieron una mejor supervivencia en las pacientes con
valores de Ki67 mayores del 26,4% frente a las de menor índice de Ki67. Concluyen
que Ki67 podría predecir efectivamente la sensibilidad del cáncer de cérvix a la
radioterapia͐͏΂η
En este trabajo, la proliferación, medida por la proteina Ki67, tiene un valor
significativo tanto para la supervivencia global (p=0,01), supervivencia libre de la
progresión (p=0,06) como la supervivencia libre de fracaso local (p=0,008). Pero no
se correlaciona con ninguno de los factores clínicos estudiados.
Además, se pudo comprobar que en el análisis de regresión de Cox,
comparando los grupos de pacientes con valores de ki67 mayores de 40%, con los 
menores de este valor, se encontró como resultado que, para las pacientes con
valores de expresión de la proteina Ki67 menores del 40% de células tumorales
marcadas se apreciaba una considerable disminución de la supervivencia global.
Las pacientes con una expresión de Ki67 menor del 40% presentan un riesgo de
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fallecimiento un 64% mayor que las pacientes con valores de Ki67 entre el 40 y 70
% de células tumorales marcadas, y un 71,33% mayor que las pacientes con valores 
de Ki67 por encima del 70%.
El riesgo de progresión fue un 58,2% y 61,2% mayor para las pacientes con 
valores de Ki67 menores del 40% que para las pacientes de los otros grupos
respectivamente.
El riesgo de fracaso local para las pacientes con valores de proliferación bajos,
fue aproximadamente un 75% y 71% mayor que para las pacientes de los otros
grupos.
Se ha podido apreciar en estos datos, como, para la supervivencia global los
mejores tasas de supervivencia fueron para las pacientes con tumores cuyo índice
de proliferación estaba por encima del 70% de células tumorales marcadas, sin
embargo no ocurre igual para la supervivencia libre de progresion, o para el fracaso
local. Pero en cualquiera de las situaciones el peor pronóstico fue para las pacientes
con expresión de Ki67 menor del cuarenta por ciento de células tumorales
marcadas.
Según estos datos la proliferación representa un factor pronóstico
independiente. 
En este estudio las pacientes con valores de Ki67 menores del 40% tienen un
peor pronóstico que las pacientes con valores superiores.
La discusión de las discrepancias en este sentido está basada en el tipo de 
tratamiento de las pacientes, quirúrgico o radioterápico.
En buena parte de los estudios donde la proteina Ki67 no se significa como 
factor pronóstico y los valores elevados de esta proteína confieren un peor
pronóstico,  presentan pacientes tratadas con cirugía.
Sin embargo, la radiación surte mejor efecto en las células que están en
división activa o que se dividen rápidamente. No funciona tan bien en las células que
se encuentran en la etapa de reposo (G0) o que se dividen lentamente por lo que en
las pacientes tratadas con radioterapia, cabría pensar que en los tumores con unos
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valores de proliferación bajos hay más células en fase G0 que proliferantes, por lo 
que al actuar peor la radioterapia se traduce en una persistencia de la enfermedad,
lo que conlleva una supervivencia global menor así como a un mayor fracaso local 
y progresiΪn de la enfermedad͐͏΃η
Otro factor que influye en la diversidad de resultados en el estudio de Ki67, o
de cualquier otro factor, es la elección del punto de corte por el que consideramos 
positivo o negativo el valor de la expresión de esa proteina. Analizando los valores 
de corte para Ki67 en los trabajos utilizados para un metanálisis de Ki67 en cáncer
de cérvix publicado en ͇͆͊͐ͅ͏΄δ varΓan entre el ͆% y el ͇͊%η Algunos trabajos de
investigación eligieron valores arbitrarios, otros eligieron el valor medio para
definir los valores de expresión, que, a pesar de ser el más estandarizado para los 
factores pronósticos, podría causar cierta pérdida de información.
Spyratos et al., aunque trabajaban con cáncer de mama, hicieron un estudio 
muy completo sobre los niveles de corte para Ki67 apoyado en la medición de las
células en fase S por citometria de flujo y la medición de la timidina quinasa. Hicieron
5 niveles de corte para Ki67 (10%,15%, mediana 17%, 20% y 25%).
Después de diferentes pruebas establecen que, en los casos con poca 
proliferación el valor de corte debería ser del 10% y los de mayor proliferación  del 
25%. Pero añaden, la elección del punto de corte depende del siguiente objetivo
clínico: Si el valor de Mib1 se utiliza para excluir pacientes con tumores de baja
proliferación de protocolos quimioterapéuticos, el corte del 10% ayudara a evitar el
sobretratamiento.
Pero, si se usa para incluir pacientes sensibles para un protocolo de 
quimioterapia es preferible fijar el límite de corte en el 25%. Aunque aconseja hacer
también otros marcadores de proliferaciΪn alternativos que apoyen los datos͐͏΅η
Ha habido otros trabajos semejantes al de Spyracos et al. estudiando el valor
de corte en la expresión de Ki67 para otros tipos de tumores͐͐͏ς͐͐͐η
En el presente estudio, las pacientes tenían tumores de cérvix avanzados, la 
mayoría de gran tamaño y con un alto índice de proliferación. Se decidió dividir la
valoración de la expresión de ki67 en tres tramos, menos del 40% de células 
tumorales marcadas, entre el 40% y el 70%, y más del 70% de células tumorales
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marcadas. Verdaderamente en este trabajo el punto de corte estuvo en el 40% de  
células tumorales con expresión de ki67, ya que los otros dos grupos se 
comportaron de manera similar.
La determinación por IHQ de la densidad de microvasos mediante CD34 es un 
método utilizado para evaluar la angiogénesis tumoral. En cáncer de cérvix, un 
aumento de la densidad de microvasos se correlaciona con una mayor incidencia de
metástasisδ un peor control local y peor pronΪstico͐͐͑ς͐͐͒ς͓͐͐ς͐͐΁η
Randall et al͐͐΁. concluyeron en su estudio que la densidad de microvasos es
un factor pronóstico importante en estadíos precoces del cáncer cervical.
Ancuta et al͐͐΂ and Lenczewski et al͐͐΃ independientemente reportaron en sus
estudios que una alta densidad de microvasos estaba asociada con unas peores
cifras de supervivencia.
En este estudio evaluamos la densidad de microvasos en los tumores de las
186 pacientes con el marcador CD34. Se utilizó un valor de corte del 15 microvasos, 
considerándose una alta expresión de CD34 cuando su recuento era mayor de este 
valor.
En esta población el 36,02% tenía menos de 15 microvasos, y el 63,98% estaba
por encima de ese valor.
En este estudio no se encuentra asociación entre ninguno de los factores 
clínicos estudiados y el número de microvasos marcados con CD34.
Tampoco se encuentra ninguna asociación entre el número de microvasos y 
las otras proteínas estudiadas, p53, p21waf y ki67.
No se encontraron diferencias significativas para la densidad de microvasos
en relación con la supervivencia global, la supervivencia libre de progresión, ni la
supervivencia libre de fracaso local.
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La proteína p53 desempeña un papel importante en el control celular y la
apoptosis. La pérdida de función de p53, en el caso de cérvix, principalmente por
inactivación, llevada a cabo por el virus HPV, juega un papel importante en la
carcinogénesis tumoral.
La sobreexpresión de p53 se asocia a un peor pronóstico en diversos tumores,
como gástrico͐͐΃ endometrio ͐͐΃ y mama¹͐΃ 
sin embargo, en el carcinoma de cérvix su valor pronóstico es incierto.
Suzuki et al͐͐΄ estudiaron 53 pacientes con diferentes estadios FIGO, y
concluyeron que la expresión de p53 en pacientes tratadas con radioterapia se
asociaba a una menor supervivencia libre de progresión. 
Sin embargo en otros estudios como el de Hellberg et al͐͐΅ y el de Ebara et al͐͑͏
con pacientes tratadas solo con radioterapia no encuentran valor pronóstico para
p53¹²¹. 
En esta serie de 186 pacientes se consideró alta expresión de la proteína p53,
para valores superiores al 10%. Un 81,72% de la población tenia valores superiores
al 10% de p53, y un 18,28% tenía valores por debajo de ese valor.
Los valores de la expresión de la proteína p53 en este estudio fueron muy
elevados.
En este estudio no se encuentra asociación entre p53 y ninguno de los factores 
pronósticos clásicos, el FIGO, el tamaño tumoral, tipo histológico y afectación
ganglionar. Sin embargo, los valores de p53 fueron elevados, un 81,72% de las 
pacientes tenían una expresión de p53 superior al 10% de las células tumorales.
Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas con la 
supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y supervivencia libre de 
fracaso local.
Sin embargo, cuando se estudia la relación de p53 con las otras proteínas, se
encuentra que con la proteína p21waf hay una relación de dependencia (p =0,000), 
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no encontrándose significación ni con el número de microvasos ni con la 
proliferación.
La proteína p21waf es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclina.
Su actuación es crucial en la evolución del ciclo celular, y su papel está ligado a la
proteína p53, aunque también puede actuar de forma independiente.
La expresión de p21waf en otros tumores diferentes al carcinoma de cérvix,
como ovario, colon, o estómago, está asociada con un pronóstico favorable. Sin
embargo, la importancia pronostica en carcinoma de cérvix varía según los
diferentes estudios.
Skomedal et al. seleccionaron 74 casos de carcinoma de cérvix, y 10
leiomiomas que empleaban de control. Obtuvieron expresión de la proteína en el
96% de los tumores, mientras no encontraron expresión en su grupo de control.¹²³.
Otros autores observaron un aumento de la expresión de p21 en las lesiones
a medida que iban malignizando, desde epitelio normal, lesión premaligna,
carcinoma invasivo.
Bae et al. realizaron un estudio con muestras que mostraban diferentes tipos
de lesiones y malignidades, obteniendo un aumento importante de la expresión de
p21waf en carcinomas invasivosη͓͐͑
Sin embargo Huang et al. estudiaron la expresión de p21waf en lesiones
precancerosas de cérvix, desde lesiones intraepiteliales de bajo grado hasta
carcinoma invasivo. En su estudio obtuvieron que a medida que las lesiones iban
malignizando, los valores de p21waf iban disminuyendo, desde el 50% en el tejido
normal, hasta el 9,9 % en los carcinomas invasivos. Ellos lo justificaban diciendo 
que p21waf actuaría como supresor de tumor en el tejido neoplásico, por lo que su
inactivación podrΓa ser indicador de carcinogénesis cervicalη͐͑΁
Van de Putte et al. estudiaron 221 pacientes con carcinoma cervical escamoso
en estado IB, y aunque un 40% de ellos expresaban la proteína p21waf, no
encontraron ninguna asociación con el pronóstico.͐͑΃
Cheung et al. obtuvieron una correlación entre la expresión de p21waf y dos 
factores, la enfermedad en estadío avanzado y HPV negativoη͐͑΄
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En la mayoría de los estudios no hubo asociación significativa entre p21 y
ninguno de los factores clΓnicosη Kim͐͑΅δ Skomedal͐͑͒δ Baeη͓͐͑
En este estudio no se encontraron diferencias significativas entre la proteína
p21waf y la supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y la 
supervivencia libre de fracaso local.
Los valores de expresión de la proteína p21waf en esta población fueron
elevados, el 81,72% de las pacientes tenían un valor de expresión de la proteína
superior al 20% de las células tumorales.
Tampoco se encontraron diferencias significativas con los factores clínicos 
como el  
estadío, el estado general del paciente, el tamaño tumoral o la afectación 
ganglionar. Pero, sí se encontró diferencia significativa (p = 0,016) con el tipo
histológico. Los carcinomas epidermoides mostraron mayor expresión de p21waf 
que los adenocarcinomas. Tal vez esto fuera debido a la naturaleza epitelial de los
carcinomas, ya que la proteína p21waf, además de participar en la regulación del 
ciclo celular, se encuentra implicada en la diferenciación de las células 
epitelialesη͐͒͏̈͐͒͐̈͐͒͑
También se investigó la relación entre las proteínas estudiadas.
Al realizar los estudios estadísticos para comprobar la existencia o no de
relación entre las proteínas estudiadas cobró relevancia la relación entre la
expresión de las proteínas p53 y p21waf. Se obtuvo un valor significativo del p valor
de la chi cuadrado de Pearson, lo que indicaba una relación de dependencia entre
ellas.
En base a estos resultados se investigó si esta asociación tenia influencia sobre 
la supervivencia global, pero no se encontró significación.
Por su papel en la regulación del ciclo celular, se planteó el estudio de la 
relación de p53 y p21waf con la proliferación celular. Los resultados  indicaron una 
clara significación, cuando p53 y p21waf tenían valores bajos de expresión, por
debajo de sus puntos de corte, existía una correlación significativa con el grupo de 
pacientes cuyo valor de Ki67 era mayor del 70%.
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Según estos resultados y la cadena de acontecimientos que intervienen en el
ciclo celular, podríamos pensar que en el carcinoma avanzado de cérvix, cuando las 
proteínas p53 y p21waf se encuentran en niveles muy bajos, no detendrían el ciclo
celular para reparar los errores en el DNA, la proliferación como nos muestra Ki67
sería muy alta, la célula se dividiría activamente acumulando errores, facilitando así
la formación de los tumores.
Serían necesarios estudios adicionales para validar estos resultados
Esta serie de pacientes es consistente, son 186 pacientes con tumores de cérvix
avanzados por lo que sería una buena base para su ampliación con otros estudios.
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1.1. No encontramos ninguna relación significativa entre la expresión de las
proteínas p53, p21waf y CD34 tanto con la supervivencia global, la
supervivencia libre de progresión y la supervivencia libre de fracaso local
de las pacientes con carcinoma avanzado de cérvix tratadas solo con
radioterapia y quimioterapia concomitante.
1.2.   La proliferación, medida por la expresión de la proteína Ki67 fue un factor
con significación tanto en la supervivencia global, la progresión y el 
fracaso local.
1.3. Los valores de Ki67 menores del 40% fueron un indicador de mal
pronóstico en la supervivencia para las pacientes tratadas con radioterapia
y quimioterapia concomitante.
1.4. La proteína p21waf se relacionaba significativamente con el carcinoma
epidermoide, tal vez por el papel que desempeña esta proteína en la
diferenciación de las células epiteliales.
2.1  Se encontró una relación significativa entre las proteínas p53 y p21waf ,
aunque no tuvo ningún impacto en la supervivencia de las pacientes,
tampoco en la progresión, ni en el fracaso local.
2.2 .Sin embargo, cuando la expresión de p53 y p21waf era baja se correlaciono
significativamente con una alta proliferación, medida por expresión de la
proteína Ki67
Estos datos podrían ampliarse para mejorar el conocimiento de la actuación
de estos factores en los tumores de cérvix de alto grado.
3.1  No se encontró asociación entre la expresión de las proteínas p53, CD34 y
Ki67 con los factores clínicos estudiados.
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